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hipertensão vem aumentando, sendo 
a “este 

tanto nas sociedades desenvolvidas 
como nas subdesenvolvidas, na medida em 
que as populações se tornam mais obesas e en- 
velhecem. A literatura sobre o tema, assim 
como o aumento na prevalência da doença, 
trilha o mesmo caminho. A capacidade exigida 
de um único autor para absorver ¢ organizar 
essa quantidade incrível de informações em 
um livro relativamente pequeno, atual e inclu- 
sivo tornou-se uma missão quase impossível. 
Felizmente, Dr. Ronald Victor decidiu partici- 
par como coautor. Depois de 10 anos de um 
contato estreito na University of Texas Sou- 
thwestern Medical School, permito-me consi- 
derá-lo um pesquisador, mestre e clínico bri- 
Ihante e liberal. Apesar de sua mudança para a 
nebulosa Los Angeles, ele adiciona uma pers- 
pectiva imensamente pura na produção deste 
livro. 

Da mesma forma que na edição anterior, 
continuo me surpreendendo com a imensa 
quantidade de textos sobre hipertensão publi- 
cada nos últimos quatro anos. Nesta edição, foi 
incluída uma quantidade significativa de novas 
informações importantes, apresentadas de for- 
ma a permitir a compreensão de seu significado 
e a colocação imediata em prática. Quase todas 
as páginas foram revisadas com base nos mes- 
mos objetivos: 


Prefácio 


* Concentrar a atenção nos problemas co- 

muns; quase metade da atenção é dedicada 
à hipertensão primária. 

* Cobrir toda forma de hipertensão, pelo 
menos en pasant, fornecendo referências 
para todos aqueles que desejarem obter in- 
formações adicionais. Dar atenção especial 
a alguns tópicos que se tornaram mais rele- 
vantes. 

* Incluir os dados mais recentes, mesmo se es- 
tiverem disponíveis somente sob a forma de 
sinopses. 

* Prover fisiopatologia suficiente que permita 
expressar julgamentos clínicos seguros. 

* Ser objetivo e identificar tendências com 
clareza, embora minhas visões possam dife- 
rir das visões de outros profissionais. 


Tentei dar atenção razoável aos profissio- 
nais dos quais discordo. 

Dr. Joseph T. Flynn, professor de Pedia- 
wia da Divisio de Nefrologia do Seattle 
Children's Hospital, Seattle, Washington, con- 
tribuiu com um capítulo sobre hipertensão em 
crianças e em adolescentes. Tive a felicidade de 
participar de ambientes acadêmicos em que 
nascem esses esforços e gostaria de expressar 
meus agradecimentos a todos que assumiram a 
responsabilidade de construir esse tipo de am- 
biente e a todos os colegas que nos ajudaram ao 
longo dos anos. 


Norman M. Kaplan 
Ronald G. Victor 
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hipertensão causa tanto desespero 
A 

sob o ponto de vista quantitativo, é 
o maior fator de risco de doenças cardiovascula- 
res (DCVs), sua prevalência cresce e o controle 
é insatisfatório virtualmente em todo lugar; e 
esperança pela possibilidade de prevenção (em- 
bora essa ocorrência seja rara) e porque o trata- 
mento pode controlar a doença de maneira efi- 
caz, resultando em queda acentuada na 
incidência de acidente vascular cerebral e de 
ataque cardíaco. 

Cabe ressaltar que, embora a maior parte 
deste livro aborde a hipertensão nos Estados 
Unidos e em outros países desenvolvidos, as 
DCVs são a principal causa de morte em todo o 
mundo, não apenas nos países economicamente 
desenvolvidos nos quais a incidência é maior, 
mas também nos países em desenvolvimento. 
Como Lawes e colaboradores (2008) observa- 
ram: “Em geral, cerca de 80% dos problemas 
(de hipertensão) atribuíveis ocorrem em econo- 
mias de baixa e média renda”. 

Por outro lado, em geral, a hipertensão é 
a grande responsável pelos fatores de risco de 
DCVs. O cálculo do impacto total dos fatores 
de risco conhecidos que incidem sobre a carga 
geral da doença indica que 54% dos acidentes 
vasculares cerebrais (AVCs) e 47% das doenças 
cardíacas isquêmicas (DCIs) são atribuíveis à 
hipertensão (Lawes et al., 2008). Em 52 países 
a hipertensão é superada apenas pelo tabagismo 
(Danaei et al., 2009) dentre todos os fatores de 
risco potencialmente modificáveis de infarto do 
miocárdio. 

O segundo maior contribuinte para nosso 
desespero atual é a prevalência crescente da hi- 
pertensão observada na avaliação em curso de 
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Hipertensão na 
população em geral 


uma amostra representativa da população norte- 
-americana (Cutler et al., 2008; Lloyd-Jones et 
al., 2009). De acordo com a análise desses in- 
vestigadores, a prevalência da hipertensão nos 
Estados Unidos aumentou de 24,4% em 1990 
para 28,9% em 2004. Predominantemente, o 
aumento dessa prevalência é o resultado de uma 
popalição envelhecida e mais obesa. 

O impacto mais impressionante causado 
pelo envelhecimento foi observado entre os par- 
ticipantes do Framingham Heart Study. Entre 
aqueles que permaneceram normotensos na 
idade de 55 ou 65 anos (formando duas coor- 
tes), o acompanhamento de 20 anos revelou de- 
senvolvimento de hipertensão em quase 90% 
naqueles que atualmente estão com 75 ou 85 
anos (Vasan et al., 2002). 

O impacto do envelhecimento, acompa- 
nhado por aumentos na prevalência da hiper- 
tensão em casos de mortalidade por AVC e 
DCI, foi claramente retratado em uma metaná- 
lise de dados de quase um milhão de adultos, 
obtidos em 61 estudos prospectivos realizados 
pela Prospective Studies Collaboration (Lewing- 
ton et al., 2002). A Figura 1.1 mostra que o 
risco absoluto de DCI na mortalidade aumen- 
tou em pelo menos duas vezes em cada década 
de vida, com linhas semelhantes de progressão 
para as pressões arteriais, sistólica e diastólica, 
em cada período de 10 anos. 

‘Ao mesmo tempo, nos Estados Unidos, as 
populações estão envelhecendo e a obesidade se 
tornou epidêmica (Hedley et al., 2004) e está 
aumentando rapidamente em todos os lugares 
‘em processo de urbanização (Yusuf eral., 2001). 
De maneira geral, a pressão arterial aumenta 
com o ganho de peso e, provavelmente nos Es- 
tados Unidos, o aumento na prevalência do ex- 
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FIGURA 1.1 Taxa de mortalidade por doença cardíaca isquêmica (DCI) em cada década de vida calculada para pressões 
arteriais sistólica (à esquerda) e diastólica (à direita) usuais no inicio de cada década. Os dados foram obtidos levando-se 
em conta quase um milhão de adultos em 61 estudos prospectivos. (Dados modificados de Lewington S, Clarke A, Qizilbash N, 
et al.: Age-specific relevance of usual blood pressure to vascular mortality: A meta-analysis of individual data for one million 
adults in 61 prospective studies. Lancet 2002;360:1903-1913.) 


cesso de peso seja responsável pela elevação sig- 
nificativa no nível da pressão arterial em crianças. 
e adolescentes nos últimos 12 anos (Ostchega et 
al., 2009). 

O terceiro maior contribuinte para nosso 
desespero atual é o controle inadequado da hi- 
pertensão praticamente em todos os lugares. De 
acordo com pesquisas semelhantes realizadas na 
década de 1990, com limites definidos em 
140/90 mmHg, o controle foi atingido em 
29% de hipertensos nos Estados Unidos, 17% 
no Canadá, mas em menos de 10% em cinco 
países europeus (Inglaterra, Alemanha, Irália, 
Espanha e Suécia) (WolfMaier et al., 2004). 
Nos Estados Unidos, foi possível obter alguma 
melhoria na taxa de controle, embora o percen- 
tual tenha atingido apenas 45% (Lloyd-Jones et 
al, 2009) (Tabela 1.1), ao passo que há regis- 


tros de taxas de controle mais elevadas no 
Canadá (Mohan & Campbell, 2008), em Cuba 
(Ordunez-Garcia et al., 2006), na Dinamarca 
(Kronborg et al., 2009) e na Inglaterra (Falas- 
cherti et al, 2009), Como era de se esperar, 
foram regi taxas ainda mais baixas de 
controle em países menos desenvolvidos como 
a China (Dorigochoo et al., 2009). Além disso, 
nos Estados Unidos, as taxas de controle entre 
os indivíduos mais atingidos (os idosos) são sig- 
nificativamente mais baixas. Apenas 29% das 
mulheres com idade entre 70 e 79 anos contro- 
lam a hipertensão (Lloyd-Jones et al., 2009). 
Além do mais, em comparação com a popula- 
ção branca, as taxas de controle entre hispânicos 
£ afro-americanos permanecem relativamente 
mais baixas (McWilliams et al., 2009). O que 
causa maior preocupação é que, mesmo nas si- 
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tuações em que o tratamento atinja o nível ideal 
(abaixo de 120/80 mmHg), os pacientes hiper- 
tensos continuam a apresentar maior risco de 
acidente vascular cerebral do que os pacientes 
normotensos com níveis semelhantes de pressão 
arterial (Asayama et al., 2009). 

A despeito de todos esses problemas ainda 
há esperança, iniciando com evidências impres- 
sionantes de queda na taxa de mortalidade por 
DCV, pelo menos nos Estados Unidos (Parikh 
et al., 2009) e na Inglaterra (Unal et al., 2004). 
Entretanto, nos Estados Unidos, pelo que temos 
observado, o controle da hipertensão desempe- 
nha um papel relativamente inexpressivo na 
queda do índice de mortalidade por doença co- 
ronariana (Ford et al., 2007). 

Não obstante, ainda há esperanças com 
relação à hipertensão. A prevenção primária é 
considerada viável (Whelton et al., 2002), 
embora continue sendo um fato raro (Kotseva 
et al., 2009). Além do mais, hoje em dia, os nú- 
meros crescentes da obesidade colocam seria- 
mente em dúvida a capacidade de implementar 
as mudanças necessárias referentes ao estilo de 
vida, à alimentação inadequada (fast food) e à 
menor atividade física. Entretanto, deu-se iní- 
cio aos estudos controlados de prevenção pri- 
mária da hipertensão utilizando medicamentos 
anti-hipertensivos (Julius et al., 2006). 

Por outro lado, atualmente há uma docu- 
mentação ampla sobre a capacidade protetora 
contra acidente vascular cerebral e ataque cardía- 
co com terapia anti-hipertensiva em pacientes 
com hipertensão (Blood Pressure Trialists, 2008). 


Tabela 1.1 


Não há mais nenhuma dúvida sobre os benefi- 
cios da redução da pressão arterial, porém ainda 
existe alguma incerteza sobre a forma mais eco- 
nômica de atingir níveis pressóricos mais baixos. 
Enquanto isso, a descoberta do genoma humano 
alimentou a esperança de que a transferência ou 
a manipulação genética possa evitar a hiperten- 
são. A partir de agora, é extremamente imprová- 
vel que essa esperança se estenda além do grupo 
muito pequeno de pacientes nos quais foram 
descobertos defeitos monogenéticos. 

De modo geral, aparentemente, o deses- 
pero ofuscou o brilho da esperança em relação à 
hipertensão. Entretanto, por natureza, os pro- 
vedores de assistência médica devem ser otimis- 
tas, tendo em vista que há um valor inerente em 
considerar os desesperos causados pela hiper- 
tensão, não como aceitação da derrota mas 
como um grande desafio. De acordo com o 
quadro de Nolte e McKee (2008), a forma mais 
realista de medir a saúde das nações é analisar a 
mortalidade controlável pelos serviços de assis- 
tência médica. Com base nesse critério, os Esta- 
dos Unidos se classificam em 19º lugar entre os 
19 países desenvolvidos que participaram da 
análise. Esse fato, da mais alta seriedade, pode 
ser uma falha do sistema de assistência médica 
dos Estados Unidos, considerado amplamente 
perdulário e desorganizado. Preferimos encarar 
essa péssima classificação como um desafio: em- 
bora a assistência médica atual seja inadequada, 
incluindo, obviamente, o manejo da hiperten- 
são, o potencial para melhorar nunca foi tão 


grande (Shih et al., 2008). 


Tendências da conscientização, tratamento e controle de pressão alta em adultos norte-americanos 
(idade aproximada de 20 anos) entre 1976 e 2004 





Pesquisa realizada pelo National Health and Nutrition Examination Survey, 


nos Estados Unidos (%) 


1976-1980 1988-1991 1991-1994 2000-2004 2005-2006 
Conscientização 51 73 68 70 79 
Tratamento 31 55 54 59 61 
Controle 10 29 27 34 45 


Percentual de adultos entre 18 e 74 anos com pressão arterial sistólica de 140 mmHg ou mais e pressão arterial 
diastólica de 90 mmHg ou mais que tomavam medicação anti-hipertensiva. 

Adaptação de Lloyd-Jones E, Adams R, Carnethon M e colaboradores: Heart disease and stroke statistics-2009 
update: A report from the American Heart Association statistics committee and stroke statistics subcommittee. Cir- 
culation 2009;119:e21-e181. 
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Este livro resume e analisa os trabalhos 
realizados por milhares de médicos e investiga- 
dores em todo o mundo que atingiram avan- 
ços em nossos conhecimentos sobre os meca- 
nismos da hipertensão e que desenvolveram 
terapias de controle cada vez mais eficazes. En- 
tretanto, a despeito de seus esforços perma- 
nentes, certamente a hipertensão não será to- 
talmente conquistada porque é uma doença 
que, nas palavras de um editor do Lancet 


(Anônimo; 1993): 


... nos aflige desde a Idade Média [que] deve- 
ria simplesmente representar genes “desfavorá- 
veis” que se acumularam para se expressarem 
na segunda metade de nossas vidas. Essa con- 
dição nunca poderia ser corrigida por qual- 
quer pressão evolucionária, tendo em vista que 
esse tipo de pressão age apenas na primeira 
metade de nossas vidas: depois que reproduzi- 
mos, não é muito relevante se evoluímos sem 
dentes, sem olhos, sem paladar, sem nada. 


Neste capítulo consideramos apenas os 
problemas globais da hipertensão na população 
em geral. Definimos a doença, quantificamos a 
prevalência e as consequências, classificamos os 
tipos e descrevemos o status atual da detecção e 
do controle. No restante do livro, essas genera- 
lidades serão ampliadas para caminhos práticos 
de avaliação e de tratamento da hipertensão em 
suas várias apresentações. 


DEFINIÇÃO CONCEITUAL 
DE HIPERTENSÃO 


Embora já tenham decorrido mais de 100 anos 
desde que Mahomed diferenciou claramente 
hipertensão da doença renal de Bright, as au- 
toridades continuam debatendo o nível de 
pressão arterial que é considerado anormal 
(Task Force, 2007). Sir George Pickering desa- 
fiou a sabedoria do debate citado acima e me- 
nosprezou a busca de uma linha divisória arbi- 
trária entre pressão arterial normal e elevada. 
Em 1972, ele reafirmou seu argumento: “Não 
há nenhuma linha divisória. A relação entre 
pressão arterial e mortalidade é quantitativa, 
isto é, quanto mais elevada a pressão, pior será o 


prognóstico”. Sir George Pickering considerava 
a pressão arterial “como quantidade e a conse- 
quência numérica relacionada ao tamanho da- 
quela quantidade” (Pickering, 1972). 

Entretanto, como Pickering percebeu, os 
médicos se sentem mais seguros quando traba- 
lham com critérios precisos, mesmo que sejam 
critérios basicamente arbitrários. Considerar 
uma pressão arterial de 138/88 mmHg normal 
e uma de 140/90 mmHg elevada obviamente é 
arbitrário, porém a prática médica exige a apli- 
cação de alguns critérios para determinar a ne- 
cessidade de exame médico completo e de trata- 
mento. Esses critérios devem se fundamentar 
em alguma base racional que inclua riscos de in- 
capacitação e de morte associados a vários níveis 
de pressão arterial bem como na capacidade de 
reduzir esses riscos baixando os níveis pressóri- 
cos. Como afirmou Rose (1980): “A definição 
operacional de hipertensão é o nível no qual os 
benefícios... da ação excedem os da inércia”. 

Mesmo essa definição deveria ser amplia- 
da, porque a ação (i.e., estabelecer o diagnóstico 
de hipertensão em qualquer nível de pressão ar- 
terial) envolve riscos, custos e benefícios, sendo 
que a inércia pode produzir benefícios. A Tabe- 
la 1.2 apresenta um resumo dessas situações. 
Portanto, a definição conceitual de hipertensão 
deve ser o nível de pressão arterial no qual os 
benefícios (menos os riscos e os custos) da ação 
excedam os riscos e os custos (menos os benefi- 
cios) da inércia. 

A maioria dos elementos dessa definição 
conceitual é bastante óbvia. Porém alguns deles 
como interferência no estilo de vida e riscos de 
efeitos colaterais dos medicamentos não são tão 
óbvios. Portanto, inicialmente, nos concentra- 
remos na consequência maior da inércia, o au- 
mento na incidência de DCV prematura, por- 
que essa é a base principal, senão a única, para 
determinar o nível de pressão arterial considera- 
do anormal que se denomina hipertensão. 


Riscos da inércia: 
aumento no risco de DCV 


Os riscos de pressão arterial elevada foram de- 
terminados por pesquisas epidemiológicas de 
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paciente” 


Mantém o nível atual do estilo de 


vida e da qualidade de vida 


Evita riscos e efeitos colaterais da 


terapia 
Evita os custos financeiros da 
assistência médica 


larga escala. O estudo Prospective Studies Colla- 
boration (Lewington et al., 2002) coletou dados 
de cada um dos 958.074 participantes em 61 
estudos prospectivos observacionais de pressão 
arterial e mortalidade. Em um período médio 
de 12 anos ocorreram 11.960 mortes atribuídas 
a AVC, 32.283 atribuídas a DCI, 10.092 atri- 
buídas a outras causas vasculares e 60.797 atri- 
buídas a causas não vasculares. A mortalidade 
durante cada década de idade foi relacionada à 
pressão arterial normal estimada no início da- 
quela década. A Figura 1.1 mostra a relação 
entre pressão arterial sistólica e diastólica nor- 
mal e o risco absoluto de mortalidade por 
DCI. Na faixa etária entre 40 e 89 anos, cada 
aumento de 20 mmHg na pressão arterial sistó- 
lica ou de 10 mmHg na diastólica está associa- 
do a um incremento de duas vezes nas taxas de 
mortalidade por DCI e a um aumento de mais 
de duas vezes na mortalidade causada por aci- 
dente vascular cerebral. Essas diferenças propor- 
cionais na mortalidade vascular são aproxima- 
damente 50% maiores entre 80 e 89 anos do 
que entre 40 e 49 anos de vida. Entretanto, o 
aumento absoluto do risco anual é maior nos 
mais idosos. Esse fato é demonstrado nas linhas 
retas da Figura 1.1 e não há evidências de um 
limite em que a pressão arterial não esteja rela- 


Riscos e custos 


Tabela 1.2 
Fatores envolvidos na definição conceitual de hipertensão 
Ação Benefícios 
Ação Reduz o risco de DCV, debilidade e morte 
Diminui os custos financeiros de eventos 
catastróficos 
Inércia Preserva o papel “não relacionado ao 


Presume a presença de problemas psicológi- 
cos em “pacientes hipertensos” 

Interfere na qualidade de vida 

Exige mudanças no estilo de vida 

Adiciona riscos e efeitos colaterais resultan- 
tes de terapia 

Adiciona os custos financeiros da assistência 
médica 


Aumenta o risco de DCV, debilidade e morte 
Aumenta os custos financeiros de eventos 
catastróficos 


cionada diretamente a riscos até o nível de 
115/75 mmHg. 

Os autores chegaram à seguinte conclu- 
são: “A análise em pauta não apenas confirma 
que há uma relação permanente com risco em 
toda a faixa de pressão arterial normal, mas de- 
monstra que dentro dessa faixa a pressão arterial 
normal está mais relacionada à mortalidade vas- 
cular do que se imaginava anteriormente”. A 
longo prazo, os autores concluem que os valores 
de 10 mmHg acima da pressão arterial sistólica 
normal ou de 5 mmHg acima da pressão arte- 
rial diastólica normal poderiam estar associados 
a um aumento de 40% no risco de morte por 
acidente vascular cerebral e de 30% no risco de 
morte por doença cardíaca isquêmica. 

Esses dados atribuem a culpa a níveis de 
pressão arterial abaixo do nível usualmente con- 
siderado como indicador de hipertensão, isto é, 
140/90 mmHg ou mais. Os dados dos partici- 
pantes que foram observados atentamente no 
Framingham Heart Study confirmam os riscos de 
DCV em níveis de pressão arterial que haviam 
sido previamente definidos como normais (120 a 
129/80 a 84 mmHg) ou altos normais (130 a 
139/85 a 89 mmHg), em comparação com os 
níveis considerados ideais (< 120/80 mmHg) 
(Vasan etal., 2001) (Figura 1.2). Os dados levan- 
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tados por Lewington e colaboradores (2002) e 
por Vasan e colaboradores (2001) formam a base 
da nova classificação de níveis de pressão arterial, 
que será descrita mais adiante neste mesmo capí- 
tulo. 

Embora em 15 países asiáticos do Ocea- 
no Pacífico tenham sido observadas relações 
semelhantes entre níveis de pressão arterial e 
DCVs, a associação é ainda mais forte para 
AVC e um pouco menos para doença corona- 
riana em relação ao que foi observado no 
mundo ocidental (Martiniuk et al., 2007). Al- 
gumas dessas diferenças no risco e nos níveis de 
pressão arterial podem ser explicadas por fatores 
como diferenças socioeconômicas e variabilida- 
de no acesso aos serviços de assistência médica 
(Victor et al., 2008; Wilper et al., 2008). 

Além da contribuição essencial da pressão 
arterial propriamente dita para o risco cardio- 


Homens 
14 


12 
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Incidência cumulativa (%) 


vascular, várias outras associações podem in- 
fluenciar essa relação. 


Gênero e risco 


Embora alguns estudos realizados com mulhe- 
res tenham demonstrado que elas têm maior to- 
lerância à hipertensão do que os homens e apre- 
sentam taxas de mortalidade coronariana mais 
baixas em qualquer nível de hipertensão 
(Barrett-Connor, 1997), o Prospective Studies 
Collaboration descobriu que as associações espe- 
cíficas de idade entre mortalidade por DCI e 
pressão arterial são ligeiramente maiores em 
mulheres em relação aos homens, e concluiu 
que “o gênero tem pouca relevância para a mor- 
talidade vascular como um todo” (Lewington et 
al., 2002). Nos Estados Unidos, as mulheres 
têm prevalência mais elevada de hipertensão 


Normal alta 


Normal 


Ótima 





0 2 4 
Nº em risco 
Ótimas 1.005 995 973 
Normais 1.059 1.039 1.012 
Normais altas 903 879 857 


6 8 10 12 14 
Tempo (anos) 
962 934 892 454 
982 952 892 520 
819 795 726 441 


FIGURA 1.2 Incidência cumulativa de eventos cardiovasculares em homens arrolados no Framingham Heart Study com pres- 


altas (130 a 139/85 a 89 mmHg) em um período de acompanhamento de 12 anos. (Figura modificada do estudo de Vasan 
RS, Larson MG, Leip EP et al.: Impact of high-normal blood pressure on the risk of cardiovascular disease. N Engl J Med 


2001;345:1291-1297.) 
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descontrolada do que os homens (Ezzati et al., 
2008). 


Raça e risco 


Como indica a Figura 1.3, os negros norte- 
-americanos tendem a apresentar taxas mais ele- 
vadas de hipertensão do que a população bran- 
ca (Lloyd-Jones et al., 2009), sendo que as taxas 
de mortalidade causadas por hipertensão são 
mais elevadas entre a população negra (Hertz et 
al., 2005). O Multiple Risk Factor Intervention 
Trial, envolvendo mais de 23.000 homens ne- 
gros e 325.000 homens brancos, os quais foram 
acompanhados durante 10 anos, confirmou 
uma diferença racial interessante: a taxa de mor- 
talidade por doença cardíaca coronariana 
(DCC) foi mais baixa em homens negros do 
que em homens brancos com pressão diastólica 
acima de 90 mmHg (risco relativo de 0,84), 
porém a taxa de mortalidade por doença cere- 
brovascular foi mais elevada (risco relativo de 
2,0) (Neaton et al., 1989). 

O risco mais elevado de hipertensão entre 
a população negra sugere que é necessário dar 
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maior atenção a esse grupo racial, mesmo em 
níveis hipertensivos mais baixos, embora não 
haja razões para usar critérios diagnósticos dife- 
rentes em negros, em comparação com os crité- 
rios aplicáveis à população branca. O Capítulo 
4 apresenta características especiais da hiperten- 
são em negros com maior riqueza de detalhes. 
O risco relativo de hipertensão também é 
diferente entre outros grupos raciais. Particular- 
mente, as taxas de hipertensão em hispano- 
-americanos de origem mexicana são mais baixas 
do que na população branca (Cutler et al., 2008). 
Levando-se em consideração a prevalência mais 
elevada de diabetes e de obesidade, os hispano- 
-americanos apresentam taxas mais baixas de 
controle de hipertensão do que as populações 
branca e negra (Lloyd-Jones et al., 2009). 


Idade e risco 


O número de pessoas com idade superior a 65 
anos aumenta muito rapidamente e, em menos 
de 30 anos, um em cada cinco cidadãos norte- 
-americanos terá idade em torno de 65 anos. A 
pressão arterial sistólica eleva-se progressiva- 
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Homens Mulheres Homens Mulheres Homens Mulheres 
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hispânicos mexicana mexicana 


E 1988-94 = 1999-04 W 2005-06 


FIGURA 1.3 Tendências da prevalência de hipertensão ajustadas pela idade em adultos com mais de 20 anos de idade por 
raça/etnia, gênero e pesquisas (NHANES: 1988 a 1994, 1999 a 2004 e 2005 a 2006). (Reproduzida com permissão de Lloyd- 
-Jones D, Adams R, Carnethon M, et al.: Heart Disease and stroke statistics-2009 update: A report from the American Heart 
Association statistics committee and stroke statistics subcomittee. Circulation 2009;119:e21-e181.) 
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mente com o avanço da idade (Lloyd-Jones et 
al., 2009) (Figura 1.4), sendo que pessoas ido- 
sas com hipertensão correm risco maior de de- 
senvolver doença cardiovascular (Wong et al., 
2007). 


Pressão de pulso 


Como mostra a Figura 1.5, os níveis sistólicos 
se elevam progressivamente com o avanço da 
idade, ao passo que, tipicamente, os níveis dias- 
tólicos começam a cair depois dos 50 anos (Burt 
et al., 1995). Essas duas alterações refletem um 
aumento na rigidez aórtica e na velocidade da 
onda de pulso com retorno mais rápido das 
ondas de pressão refletida, tema que será discu- 
tido com mais detalhes no Capítulo 3. Portan- 
to, não é nenhuma surpresa o fato de que a am- 
pliação progressiva da pressão de pulso seja um 
prognosticador de risco cardiovascular, conside- 
rando que tanto a ampliação da pressão de pulso 
como a maioria dos riscos resulta de alguma pa- 
tologia, ou seja, aterosclerose e arteriosclerose 
(Thomas et al., 2008). 


Percentual da população 


36,2 35,9 


Hipertensão sistólica isolada 


Por meio da análise dos dados apresentados na 
Figura 1.5, conclui-se que a maior parte da hi- 
pertensão depois dos 50 anos de idade é uma 
hipertensão sistólica isolada (HSI), com pressão 
arterial diastólica inferior a 90 mmHg. Em uma 
análise realizada com base nos dados da Natio- 
nal Health and Nutrition Examination Survey 
(NHANES) JIJ, Franklin e colaboradores 
(2001a) descobriram que a HSI foi o diagnósti- 
co em 65% de todos os casos de hipertensão 
descontrolada observados em toda a população 
e em 80% de pacientes com idade acima de 50 
anos. É importante observar que, ao contrário 
de alguns relatos que definem HSI como uma 
pressão arterial sistólica de 160 mmHg ou mais 
elevada, Franklin e colaboradores (20014) utili- 
zaram, de forma apropriada, o nível de 140 
mmHg ou mais. 

A HSI está associada ao aumento da mor- 
bidade e da mortalidade por doenga coronaria- 
na e por acidente vascular cerebral em pacientes 
com mais de 94 anos (Lloyd-Jones et al., 2005). 





O Homens O Mulheres 


FIGURA 1.4 Prevalência de hipertensão em adultos com mais de 20 anos de acordo com a idade e o gênero (NHANES: 2005 
a 2006). Adaptação de NCHS e NHLBI. A hipertensão é definida como pressão arterial sistólica > 140 mmHg ou pressão 
arterial diastólica > 90 mmHg no caso de indivíduos que tomam medicação anti-hipertensiva ou que forem alertados pelo 
menos duas vezes por um médico ou qualquer outro profissional de que são hipertensos. (Reproduzida, com permissão, de 
Lloyd-Jones D, Adams R, Carnethon M, et al.: Heart Disease and stroke statistics-2009 update: A report from the American 
Heart Association statistics committee and stroke statistics subcomittee. Circulation 2009;119:e21-e181). 
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Entretanto, de maneira geral, os níveis sistólicos 
caem na medida em que os pacientes mais ve- 
lhos desenvolvem doença cardiovascular e a 
função da bomba cardíaca se deteriora, o que 
torna óbvia uma curva de mortalidade cardio- 
vascular em forma de U: a mortalidade aumen- 
ta tanto em indivíduos com pressão arterial sis- 
tólica inferior a 120 mmHg como em 
indivíduos com pressão arterial sistólica acima 
de 140 mmHg. Da mesma forma, a mortalida- 
de é mais elevada em indivíduos com 85 anos 
de idade ou mais se a pressão arterial sistólica 
for inferior a 140 mmHg ou a pressão diastólica 
for inferior a 70 mmHg, sendo que ambas as 
variáveis são indicadoras da precariedade da 
saúde geral (van Bemmel et al., 2006). 


Hipertensão diastólica isolada 


Em pessoas com idade inferior a 45 anos a HSI 
é uma ocorrência rara, porém a hipertensão 
diastólica isolada (HDI), isto é, pressão arterial 
sistólica abaixo de 140 mmHg e diastólica de 
90 mmHg ou mais, pode ser observada em 
20% de casos ou mais (Franklin et al., 2001a) 
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(Figura 1.6). Entre 346 pacientes com HDI que 
foram acompanhados em um período de até 32 
anos, não foi constatado nenhum aumento na 
mortalidade cardiovascular, ao passo que a mor- 
talidade aumentou 2,7 vezes em indivíduos 
com uma combinação de elevações sistólicas e 
diastólicas (Strandberg et al., 2002). 


Risco relativo versus risco absoluto 


De maneira geral, os riscos de pressão arterial ele- 
vada se apresentam como riscos relativos encon- 
trados em níveis mais baixos de pressão. Sob essa 
ótica, a visão dos riscos tende a ser exagerada, 
como descreve o Capítulo 5, onde serão discu- 
tidos os benefícios terapêuticos e a decisão de 
tratar o paciente. No momento, um exemplo 
simples é suficiente. Como mostra a Figura 1.7, 
quando associações entre vários níveis de pressão 
arterial com risco de acidente vascular cerebral 
(AVC) foram examinadas em um total de 
450.000 pacientes acompanhados por um pe- 
ríodo de 5 a 30 anos, houve um aumento claro 
no risco de AVC com níveis crescentes de 
pressão arterial diastólica (Prospective Studies 
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FIGURA 1.5 Pressões arteriais sistólicas e diastólicas médias por idade e raça ou etnia para homens e mulheres na popu- 
lação norte-americana com 18 anos de idade ou mais. Linha espessa: negros não hispânicos; linha tracejada: brancos não 
hispânicos; linha fina: americanos de origem mexicana. Dados da pesquisa NHANES III. (Modificada de Burt VL, Whelton 
P Roccella EJ, et al.: Prevalence of hypertension in the U.S. adult population. Results from the Third National Health and 
Nutrition Examination Survey, 1988-1991. Hypertension 1995;25:305-313.) 
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FIGURA 1.6 Distribuição da frequência de indivíduos hipertensos não tratados conforme a idade e o subtipo da hipertensão. 
Os números no topo das barras representam a distribuição percentual total de todos os subtipos de hipertensão não tratada 
em cada grupo etário. Barra preta = HSI, Hipertensão sistólica isolada (Pressão arterial sistólica > 140mmhHg e Pressão Arte- 
rial diastólica < 90mmHg); Barra cinza = HSD, Hipertensão sistólica e diastólica associadas (Pressão sistólica > 140mmHg e 
Pressão diastólica > 90mmHg); Barra aberta = HDI, Hipertensão Diastólica Isolada (Pressão sistólica < 140mmHg e Pressão 
diastólica > 90mmHg). (Reproduzida, com permissão, de Franklin SS, Jacobs MJ, Wong ND et al.: Predominance of isolated 
systolic hypertension among middle-aged and elderly U.S. hypertensives. Hypertension 2001a;37:869-874.) 


Collaboration, 1995). Em termos relativos, o 
aumento no risco foi muito maior no grupo 
mais jovem (< 40 anos), variando de 0,2 a 1,9, 
que corresponde a um aumento de 10 vezes no 
risco relativo, em comparação com um au- 
mento de menos de duas vezes no grupo mais 
velho (10,0 a 18,4). Entretanto, é óbvio que o 
risco absoluto é muito maior em idosos, com 
8,4% (18,4 a 10,0) de indivíduos sujeitos a 
AVC com pressão arterial diastólica mais ele- 
vada, enquanto apenas 1,7% (1,9 a 0,2) do 
grupo mais jovem foi afetado. Embora a im- 
portância desse risco aumentado em jovens 
com pressão arterial mais elevada não deva ser 
ignorada, aparentemente o uso de alterações 
menores no risco absoluto é mais adequado na 
aplicação da estatística epidemiológica em pa- 
cientes individuais. 

A distinção entre riscos individuais e po- 
pulacionais é muito importante. Para a popula- 
ção em geral o risco aumenta claramente a cada 
incremento na pressão arterial, sendo que níveis 
de pressão acompanhados de riscos significati- 
vamente aumentados devem ser considerados 
elevados. Como observaram Stamler e colabora- 
dores (1993): “Entre pessoas com 35 anos de 
idade ou mais, a maioria tem pressão arterial 
acima do nível ideal (<120/<80 mmHg) e, por- 


tanto, corre mais risco de sofrer de doença car- 
diovascular, isto é, o problema da pressão arte- 
rial envolve grande parte da população, não 
apenas a minoria substancial com hipertensão 
clínica”. Entretanto, no caso de pacientes indi- 
viduais, o risco absoluto de pressão arterial leve- 
mente elevada é muito pequeno. Portanto, 
deve-se utilizar mais do que simplesmente o 
nível de pressão arterial para determinar o risco 
e, ainda mais importante, para determinar a ne- 
cessidade de instituir terapia (Jackson, 2009). 
O Capítulo 5 aborda esse assunto com deta- 


lhes. 


Benefícios da ação: risco diminuído 
de doença cardiovascular (DCV) 


Apresentaremos, agora, o principal benefício 
presente na Tabela 1.2 que está envolvido na 
definição conceitual de hipertensão, nível no 
qual é possível demonstrar o benefício de redu- 
ção na DCV baixando a pressão arterial. A in- 
clusão desse fator é atribuída ao pressuposto de 
que não há nenhum benefício — e, como vere- 
mos, é potencialmente danoso — em rotular 
uma pessoa de hipertensa se nada for feito para 
baixar a pressão arterial. 
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Tratamento natural versus tratamento 
medicamentoso da pressão arterial 


Antes de iniciar o tema, cumpre fazer um alerta. 
Como mencionamos anteriormente, observa-se 
que há uma quantidade menor de pessoas com 
DCV e pressão arterial baixa que não estão rece- 
bendo terapia anti-hipertensiva. Entretanto, esse 
fato não pode ser usado como evidência para dar 
suporte aos benefícios terapêuticos porque, natu- 
ralmente, pressões arteriais baixas oferecem um 
grau de proteção que não é fornecido por pres- 
sões baixas resultantes de terapia anti-hipertensiva 
(Asayama et al., 2009). 

As evidências disponíveis dão suporte 
àquela visão: As taxas de morbidade e de morta- 
lidade, particularmente aquelas relacionadas a 
doenças coronarianas, continuam sendo mais 
elevadas em pacientes com risco relativamente 
baixo e que estejam fazendo tratamento à base 
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FIGURA 1.7 Riscos absolutos de acidente vascular cerebral 
(AVC) de acordo com a idade e a pressão arterial diastólica 
usual, em 45 estudos prospectivos observacionais envol- 
vendo 450.000 indivíduos com acompanhamento por um 
período de 5 a 30 anos, durante o qual 13.397 pacientes 
tiveram AVC. Linha pontilhada: menos de 45 anos de idade; 
linha tracejada: 45 a 65 anos de idade; linha contínua: > 65 
anos de idade. (Modificada de Prospective Studies Colla- 
boration. Cholesterol, diastolic blood pressure, and stroke; 
13.000 strokes in 450.000 people in 45 prospective cohorts. 
Lancet 1995;346:1647-1653.) 





de medicamentos anti-hipertensivos, do que 
em pessoas não tratadas com níveis semelhantes 
de pressão arterial. Esse fato foi demonstrado 
para doença coronariana em estudos de acom- 
panhamento realizados em várias populações 
(Andersson et al., 1998; Clausen & Jensen, 
1992; Thiirmer et al., 1994) e em japoneses 
para acidentes vasculares cerebrais (Asayama et 
al., 2009). Esse assunto também será abordado 
com mais detalhes no Capítulo 5. 

Uma análise de mortalidade por causas 
múltiplas e de mortalidade cardiovascular ob- 
servada em sete estudos randomizados de pa- 
cientes na meia-idade, com pressão arterial 
diastólica variando de 90 a 114 mmHg, reve- 
lou uma redução da mortalidade na metade 
que foi tratada nos estudos em que a popula- 
ção estava num nível de risco relativamente 
elevado, de acordo com a definição de taxa de 
mortalidade por causas múltiplas acima de 6 
por 1.000 pessoas por ano na população não 
tratada (Hoes et al., 1995). Entretanto, nos es- 
tudos envolvendo pacientes que iniciaram com 
um grau menor de risco, aqueles que foram 
tratados apresentaram taxas de mortalidade 
mais elevadas do que aquelas observadas nos 
grupos de pacientes não tratados. 

Esses dados preocupantes não devem ser 
considerados evidências contra o uso de terapia 
à base de medicamentos anti-hipertensivos. De 
qualquer maneira, não negam que existe a pos- 
sibilidade de proteção contra complicações car- 
diovasculares por meio de redução bem sucedi- 
da da pressão arterial com medicamentos em 
pacientes em situação de risco. Eles simples- 
mente indicam que a proteção não é universal 
ou uniforme por uma ou mais razões, incluindo 
as seguintes: 


1. é possível conseguir apenas uma redução 
parcial da pressão arterial; 

2. podem estar presentes danos hipertensivos 
irreversíveis; 

3. pode não ocorrer nenhuma melhora nos ou- 
tros fatores de risco que acompanham a hi- 
pertensão; e 

4. há consequências danosas relacionadas ao 
uso de alguns medicamentos, em particular 
as altas doses de diuréticos utilizadas em es- 
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tudos anteriores realizados por Hoes e cola- 


boradores (1995). 


Qualquer que seja a explicação, esses 
dados documentam a existência de uma dife- 
rença entre os níveis naturais e os níveis induzi- 
dos de pressão arterial. 

Contrariando esses dados, evidências ex- 
perimentais epidemiológicas e clínicas indicam 
que a redução da pressão arterial é benéfica, 
particularmente em pacientes de alto risco 
(Blood Pressure Trialists, 2008). 


Fundamentos lógicos para 
reduzir pressão arterial elevada 


A Tabela 1.3 apresenta os fundamentos lógicos 
para baixar níveis elevados de pressão arterial. 
Medições da redução de incidência de DCV e 
morte (último item listado na tabela) permiti- 
ram determinar o nível de pressão arterial no 
qual a terapia anti-hipertensiva produz algum 
benefício. Esse nível pode ser utilizado como 
parte da definição operacional de hipertensão. 
Durante os últimos 40 anos, estudos te- 
rapêuticos controlados incluíram pacientes 
com níveis de pressão arterial diastólica de até 
90 mmHg. O Capítulo 5 apresenta análises 
detalhadas desses estudos. No momento, é su- 


Tabela 1.3 


Fundamentos lógicos para reduzir a pressão 
arterial elevada 





1. Morbidade e mortalidade como resultado de 
DCVs estão diretamente relacionadas ao 
nível de pressão arterial. 

2. A elevação da pressão arterial é maior 
naqueles indivíduos cujas pressões já são 
altas. 

3. Nos seres humanos ocorrem menos danos 
vasculares nos casos em que a pressão 
arterial for mais baixa: abaixo de uma 
coarctação, além de uma estenose renovas- 
cular e na circulação pulmonar. 

4. Em experimentos com animais, a redução 
na pressão arterial demonstrou que é 
possível proteger o sistema vascular. 

5. A terapia anti-hipertensiva reduz a incidência 
de DCV e morte. 


ficiente afirmar que não há nenhuma dúvida 
de que a proteção contra DCV tenha sido do- 
cumentada para redução de níveis de pressão 
arterial diastólica que iniciam com 95 mmHg 
ou mais. Entretanto, há dúvida se a proteção 
foi constatada em pacientes cuja pressão arte- 
rial diastólica tenha iniciado com 90 mmHg 
ou mais e que estivessem em situação de risco 
baixo. Da mesma forma, a proteção para ido- 
sos com HSI foi documentada com base em 
uma pressão arterial sistólica igual ou superior 
a 160 mmHg, porém não há dados para a po- 
pulação de idosos entre 140 e 160 mmHg. 
Portanto, não há consenso entre os comitês de 
especialistas sobre o nível mínimo de pressão 
arterial a partir do qual deve-se iniciar o trata- 
mento medicamentoso. 

Em particular, as orientações britânicas 
(Williams et al., 2004) são mais conservadoras 
do que as norte-americanas (Chobanian et al., 
2003). Enquanto as orientações norte-ameri- 
canas recomendam o tratamento à base de me- 
dicamentos para todos os pacientes com pressão 
arterial sustentada acima de 140/90 mmHg, os 
britânicos usam 160/100 mmHg como nível 
obrigatório para tratamento medicamentoso, 
sendo que a decisão deve ser individualizada 
para aqueles com níveis de 140 a 159/90 a 99 
mmHg. 

Essas divergências ressaltaram a necessi- 
dade de considerar mais do que o nível de pres- 
são arterial ao tomar esse tipo de decisão. O Ca- 
pítulo 5 mostra que a consideração de outros 
fatores de risco, de danos em órgãos-alvo e da 
presença de doença cardiovascular permite 
tomar decisões mais racionais sobre quais pa- 
cientes deverão receber tratamento. 


Prevenção da progressão 
da hipertensão 


Outro benefício da ação é a prevenção da pro- 
gressão da hipertensão que deve ser encarada 
como uma alternativa para reduzir o risco de 
doença cardiovascular. As evidências desse be- 
nefício são fortes e baseiam-se em dados de vá- 
rios estudos clínicos randomizados controlados 
por placebo. Nesses estudos, o número de pa- 
cientes cuja hipertensão progrediu de um grau 
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inicial menos grave para hipertensão mais séria, 
definida como pressão arterial acima de 200/110 
mmHg, aumentou de apenas 95 entre 13.389 
pacientes em tratamento ativo para 1.493 entre 
13.342 pacientes do grupo de placebo (Moser 
& Hebert, 1996). 


Riscos e custos da ação 


A decisão de rotular uma pessoa de hipertensa e 
iniciar algum tratamento envolve o papel de- 
sempenhado pelo paciente, mudanças no estilo 
de vida, possíveis interferências na qualidade de 
vida, riscos de efeitos colaterais do tratamento e 
custos financeiros. Como será enfatizado no 
próximo capítulo, o diagnóstico deve levar em 
conta mais de uma leitura, considerando-se que 
sempre há o efeito inicial do avental branco 
que, em geral, desaparece depois de algumas se- 
manas, em particular se as medições forem fei- 
tas fora do consultório. 


Papel do paciente e 
agravamento da qualidade de vida 


A mera rotulação de uma pessoa como hiper- 
tensa pode provocar efeitos negativos assim 
como um nível de atividade do sistema nervoso 
simpático suficiente para alterar as medições 
hemodinâmicas (Rostrup et al., 1991). As pes- 
soas conscientes de que são hipertensas ficam 
consideravelmente ansiosas em relação ao diag- 
nóstico do “assassino silencioso” e, como conse- 
quência, apresentam vários sintomas (Kaplan, 
1997). Os efeitos adversos desse tipo de rotula- 
ção foram identificados em uma análise de me- 
dições da qualidade de vida relacionada à saúde 
em pessoas hipertensas que participaram do 
NHANES de 2001 a 2004 (Hayes et al., 2008). 
Os pacientes que sabiam que eram hipertensos 
apresentaram avaliações significativamente pio- 
res da qualidade de vida do que aqueles que 
eram hipertensos com níveis semelhantes de 
pressão arterial, porém não tinham consciência 
de sua condição. As medições da qualidade de 
vida não diferem de acordo com o status do 
controle da hipertensão. Felizmente, de manei- 
ra geral, as pessoas hipertensas que recebem 


orientação adequada e seguem a terapia diária 
moderna não apresentam agravamentos e, em 
geral, podem melhorar a qualidade vida 
(Degľ Innocenti et al., 2004; Grimm et al., 
1997). 


Riscos dos efeitos adversos 
bioquímicos da terapia 


Os riscos bioquímicos são menos prováveis de 
serem percebidos pelo paciente do que as interfe- 
rências na qualidade de vida, porém, podem ser 
mais danosos. Esses riscos serão discutidos em 
detalhes no Capítulo 7. No momento, apenas 
dois riscos serão mencionados: Hipocalemia, que 
se desenvolve em 5 a 20% de pacientes tratados 
com diuréticos, e elevações nos níveis de triglicé- 
rides e de glicemia, que podem acompanhar o 
uso de betabloqueadores. 


Visão geral dos riscos e benefícios 


Certamente, há muitos assuntos envolvidos na 
determinação do nível de pressão arterial que 
apresente risco suficiente para estabelecer o 
diagnóstico de hipertensão que exija terapia, a 
despeito dos riscos potenciais das terapias ade- 
quadas. Uma análise de temas relacionados à 
intervenção de fatores de risco realizada por 
Brett (1984) define claramente o problema: 


Geralmente, com a intervenção dos fatores de 
risco espera-se obter ganhos a longo prazo na 
sobrevida ou na qualidade de vida. Infeliz- 
mente, existem algumas contrapartidas (como 
inconveniência, despesas ou efeitos colaterais) 
e algo imediato deve ser sacrificado. Essa 
tensão entre benefícios e responsabilidades 
não é solucionada necessariamente recorren- 
do-se a fatos médicos, sendo que é ressaltada 
pelo fato de que muitas pessoas em situação de 
risco são assintomáticas. Particularmente, ao 
propor uma terapia medicamentosa, o médico 
não pode fazer uma pessoa assintomática 
sentir-se melhor, mas deve fazê-la sentir-se 
pior, considerando que a maior parte dos 
medicamentos tem alguma incidência de efei- 
tos adversos. Mas, como os efeitos colaterais 
poderiam ser quantificados em um balanço de 
benefícios medicamentosos? Se um medica- 
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mento anti-hipertensivo eficaz provocar im- 
poténcia em um paciente, quantos meses ou 
anos de sobrevida potencialmente aumentada 
serão necessários para tornar o efeito colateral 
aceitável? Obviamente, não há nenhuma res- 
posta dogmática; da mesma forma, declara- 
ções globais como “todos os pacientes com hi- 
pertensão branda assintomática devem ser 
tratados” são inadequadas, mesmo nos casos 
em que o tratamento apresentar evidências de 
redução nas taxas de morbidade ou de morta- 


lidade. 


Por outro lado, de acordo com as Figuras 
1.1 e 1.2, esses riscos relacionados à pressão ar- 
terial estão diretamente associados ao nível 
pressórico, aumentando progressivamente a 
cada incremento de pressão. Portanto, foi le- 
vantada a seguinte dúvida: se, com os medica- 
mentos anti-hipertensivos atualmente dispo- 
níveis, com pouco ou nenhum efeito colateral, 
a terapia deve ser feita mesmo em níveis de 
pressão arterial inferiores a 140/90 mmHg, 
para evitar a progressão da pressão e a ocorrên- 
cia de danos nos órgãos-alvo que costumam 
ocorrer em níveis “normais altos” (Julius, 
2000). O Dr. Julius e colaboradores realizaram 
um estudo controlado com placebo versus te- 
rapia medicamentosa ativa nesses pacientes 
para comprovar o princípio de que a terapia à 
base de medicamentos pode evitar, ou pelo 
menos postergar, a progressão (Julius et al., 
2006). 

Os epidemiologistas ingleses Wald e Law 
(2003) e Law e colaboradores (2009) propuse- 
ram uma abordagem ainda mais audaciosa para 
prevenir as consequências cardiovasculares da 
hipertensão. Eles recomendaram o uso de uma 
“polipílula” (Polypill) composta de baixas doses 
de uma estatina, um diurético, um inibidor da 
ECA, um B-bloqueador, ácido fólico (deletado 
subsequentemente) e aspirina para administra- 
ção em todos os pacientes com idade a partir de 
55 anos e em todos os portadores de doença 
cardiovascular, sejam quais forem os níveis de 
pré-tratamento de colesterol ou de pressão arte- 
rial. Wald e Law concluíram que essa maneira 
de usar a polipílula poderia reduzir a incidência 


dos eventos de doença cardíaca isquêmica em 
88% e de acidente vascular cerebral em 80%, 
com um terço das pessoas se beneficiando e ga- 
nhando uma média de 11 anos de vida sem 
essas doenças. Eles estimaram a ocorrência de 
efeitos colaterais em 8 a 15% das pessoas, de- 
pendendo da formulação exata do medicamen- 
to. Em uma análise mais recente, Law verificou 
que o uso da polipílula resultaria numa redução 
de 46% na incidência de doença cardiovascular 
e de 62% na de acidente vascular cerebral (Law 
et al., 2009). 

Em grande parte, a capacidade de dimi- 
nuir a incidência de doença cardiovascular nas 
sociedades em desenvolvimento depende dos 
custos terapêuticos (Lim et al., 2007). Uma 
polipílula com componentes genéricos seria 
uma opção para atender essa necessidade. Há 
o registro de um estudo-piloto realizado com 
essa polipílula (Indian Polycap Study 2009). 
Estima-se que as reduções de risco a partir da 
observação dos efeitos da polipílula sejam de 
62% na doença cardiovascular e 48% em aci- 
dentes vasculares cerebrais. Esses efeitos foram 
observados somente depois de 12 semanas; 
maiores benefícios poderiam ter sido observa- 
dos em terapias com tempo mais longo de du- 
ração. À terapia à base de Polycap foi desconti- 
nuada em 16% porque foram observados 
inúmeros efeitos colaterais em 3 a 9% dos pa- 
cientes. 

Tanto investigadores como críticos (Can- 
non, 2009) exigem a realização de estudos adi- 
cionais em larga escala com desfechos finais 
mais rigorosos. Cannon (2009) prevê que será 
possível “ampliar significativamente o número 
de pacientes que poderão se beneficiar dos me- 
dicamentos aprovados em vários estudos para 
redução de doença cardiovascular e da morta- 
lidade”. A adoção de terapias de baixo custo 
tem de superar uma série de obstáculos como, 
por exemplo, os bilhões de dólares que as in- 
dústrias farmacêuticas que produzem medi- 
camentos anti-hipertensivos protegidos por 
patentes têm de gastar para persuadir o públi- 
co, a FDA e o congresso de que serão dura- 
douras. 
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DEFINIÇÕES OPERACIONAIS 
DE HIPERTENSÃO 


Critérios do Seventh 
Joint National Committee 


O relatório do Seventh Joint National Committee 
(JNC-7), em reconhecimento aos dados apre- 
sentados nas Figuras 1.1 e 1.2, introduziu uma 
nova classificação — pré-hipertensão — aplicá- 
vel aos indivíduos cujas pressões arteriais sistó- 
licas variarem de 120 a 139 mmHg e/ou dias- 
tólicas de 80 a 89 mmHg, em oposição à 
classificação do JNC-6 que considerou esses ní- 
veis como “normais” e “normais altos” (Choba- 
nian et al., 2003) (Tabela 1.4). Além disso, os 
antigos estágios 2 e 3 foram combinados em 
um único estágio de categoria 2, levando-se em 
consideração a semelhança do manejo de todos 
os pacientes com pressão arterial acima de 
160/100 mmHg. 


Classificação da pressão arterial 


Pré-hipertensão 
O relatório do JNC-7 (Chobanian et al., 2003) 


afirma: 


Pré-hipertensão não é uma categoria de doen- 
ça. Pelo contrário, é uma designação escolhida 
para identificar indivíduos com alto risco de 
desenvolver hipertensão, de maneira que os 
pacientes e os médicos devem ser alertados 
sobre esse risco e incentivados a intervir e pre- 
venir ou retardar o desenvolvimento da doen- 
ça. Indivíduos pré-hipertensos não são candi- 
datos a terapias medicamentosas com base no 
nível de pressão arterial e devem ser orienta- 
dos, com firmeza e sem nenhuma dúvida, a 
praticar mudanças no estilo de vida para re- 
duzir o risco de desenvolver hipertensão no 
futuro... Além disso, indivíduos com pré-hi- 
pertensão que também sejam diabéticos ou 
portadores de doença renal, devem ser consi- 
derados para terapia medicamentosa adequada 
se o estudo de mudanças no estilo de vida não 
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conseguir diminuir o nível da pressão arterial 
para 130/80 mmHg ou menos... O objetivo 
para indivíduos com pré-hipertensão e nenhu- 
ma indicação obrigatória é baixar a pressão ar- 
terial para o nível normal com mudanças no 
estilo de vida e evitar a elevação progressiva de 
pressão usando as mudanças recomendadas. 


As orientações da European (Task Force, 
2007) World Health Organization-International 
Society of Hypertension (WHO-ISH Writing 
Group, 2003) (Williams et al., 2004) e do Comi- 
té Latino Americano (Sanchez et al., 2009) con- 
tinuam classificando pressões arteriais abaixo de 
140/90 mmHg como normais e normais altas, 
da mesma forma como fez o JNC-6. Entretanto, 
a classificação do JNC-7 parece adequada ao re- 
conhecer o risco significativamente aumentado 
para pacientes com pressões acima do nível ideal. 
Considerando que, para cada incremento de 
20/10 mmHg na pressão arterial, o risco de inci- 
dência de DCV é duas vezes maior, um nível de 
135/85 mmHg, com um duplo grau de risco, se 
caracteriza melhor como pré-hipertensão do que 
como pressão normal alta. 

Isso não causa nenhuma surpresa; le- 
vando-se em consideração a curva da pressão ar- 


Tabela 1.4 


Alterações na classificação da pressão 
arterial 





Pressão 
Categoria arterial Categoria 
JNC-6 sistólica/diastólica JNC-7 
Ótima < 120/80 Normal 
Normal 120-129/80-84 Pré-hipertensão 
Limitrofe 130-139/85-89 Pré-hipertensao 
Hipertensão > 140/90 Hipertensão 
Estágio 1 140-159/90-99 Estágio 1 
Estágio 2 160-179/100-109 Estágio 2 
Estágio 3 > 180/110 Estágio 2 


O sexto relatório do Joint National Committee on Pre- 
vention, Detection, Evaluation and Treatment of High 
Blood Pressure. Arch Intern Med 1997;157:2413-246; O 
sétimo relatório do Joint National Committee on Pre- 
vention, Detection, Evaluation and Treatment of High 
Blood Pressure. JAMA 2003;289:2560-2571. 
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terial em forma de sino da população adulta 
norte-americana (Figura 1.8), o ntimero de pes- 
soas com pré-hipertensão é ainda maior do que 
o de pessoas com hipertensão, ou seja, 37 versus 
29% da população adulta (Lloyd-Jones et al., 
2009). 

É importante lembrar que — a despeito 
do apelo inequívoco por mudanças no estilo 
de vida para promover a saúde sem adminis- 
tração de medicamentos anti-hipertensivos em 
indivíduos pré-hipertensos (a menos que te- 
nham uma indicação obrigatória como diabe- 
tes ou insuficiência renal) — o rótulo de pré- 
-hipertensão poderia provocar ansiedade e 
levar ao uso prematuro de medicamentos cuja 
ação protetora ainda não foi comprovada para 
esses níveis baixos de hipertensão. Os norte- 
-americanos adoram tomar pílulas e os mé- 
dicos frequentemente atendem seu desejo. 
Portanto, caberá ao tempo responder: os norte- 
-americanos são muito rápidos ou o resto do 
mundo é muito lento? 


Hipertensão sistólica em idosos 


Em vista dos riscos previamente observados de 
elevações sistólicas isoladas, o JNC-7 recomen- 
da que, na presença de pressão arterial diastólica 
abaixo de 90 mmHg, níveis sistólicos de 140 


Prevalência da 
“Hipertensão” por 
diferentes pontos de corte 


>90 = 25,3% 
>95 = 14,5% 
>100 = 8,4% 
>105=4,7% 


>110 = 2,9% 
>115 = 1,4% 


% da populagao avaliada 


50 60 70 80 90 
Pressão arterial diastólica (mmHg) 


100 110 120 130 


FIGURA 1.8 Distribuição de frequência da pressão ar- 
terial diastólica de acordo com medições em triagens 
domésticas (n = 158.906; idades entre 39 e 69 anos). (Re- 
produzida, com permissão, de Hypertension Detection and 
Follow-up Program Cooperative Group. The hypertension 
Detection and Follow-up Program. A progress report. Circ 
Res1977:40(Suppl.1):1106-1109.) 





mmHg ou mais são classificados como hiper- 
tensão sistólica isolada. Ainda não existe ne- 
nhuma documentação sobre os valores terapêu- 
ticos para reduzir níveis sistólicos entre 140 e 
160 mmHg, embora os riscos dessas elevações 
na pressão arterial sistólica em idosos tenham 
sido identificados claramente (Franklin et al., 
2001b). 


Hipertensão em crianças 


No caso de crianças, o JNC-7 utiliza a definição 
do Report of the Second Task Force on Blood Pres- 
sure Control in Children (National High Blood 
Pressure, 1996) que identifica hipertensão signi- 
ficativa como pressão arterial persistentemente 
igual ou superior ao 95º do percentil para idade 
e estatura, e como hipertensão grave a pressão ar- 
terial persistentemente igual ou superior ao 99º 
do percentil para idade e estatura. A hiperten- 
são em crianças é apresentada no Capítulo 16, 
que descreve as diretrizes mais recentes. 


Hipertensão lábil 


O registro de leituras ambulatoriais tornou 
óbvia a acentuada variabilidade na pressão arte- 
rial de quase todos os pacientes (ver Capítulo 
2). Em face da variabilidade usual da pressão ar- 
terial, o termo /4bil não tem utilidade nem sig- 
nificado. 


Hipertensão limítrofe 


O termo limítrofe pode ser utilizado para descre- 
ver a hipertensão na qual a pressão arterial eleva- 
-se apenas ocasionalmente acima de 140/90 
mmHg, É mais provável ocorrer pressão arterial 
elevada persistente nessas pessoas do que naque- 
las com leituras normais consistentes. Entretan- 
to, não se tem certeza absoluta sobre a ocorrência 
dessa progressão. Em um estudo especial de um 
grupo de cadetes da força aérea em boa forma fi- 
sica e de baixo risco com pressões limítrofes, ape- 
nas 12% desenvolveram hipertensão sustentada 
nos 20 anos subsequentes (Madsen & Buch, 
1971). Não obstante, pessoas com pressões limí- 
trofes tendem a apresentar alterações hemodina- 
micas indicativas de hipertensão precoce e graus 
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mais elevados de outros fatores de risco cardio- 
vascular, incluindo aumento no peso corporal, 
dislipidemia e níveis mais altos de insulina plas- 
mática (Julius et al., 1990) e, portanto, devem 
ser acompanhadas mais rigorosamente e orienta- 


das a mudar o estilo de vida. 


PREVALÊNCIA DA HIPERTENSÃO 


Como já observamos anteriormente, a preva- 
lência da hipertensão está aumentando em todo 
o mundo, em países desenvolvidos por causa do 
aumento da longevidade com seus problemas 
de hipertensão sistólica e nos países em desen- 
volvimento por causa do aumento da obesidade 
associado ao processo de urbanização. 


Prevalência na população 
norte-americana adulta 


As melhores fontes de dados para a população 
norte-americana são as pesquisas da NHANES, 
que examinam uma grande amostra representa- 
tiva da população adulta com idade de 18 anos 
ou mais. 

A NHANES define presença de hiperten- 
são como pressão arterial sistólica de 140 
mmHg ou mais e diastólica de 90 mmHg ou 
mais, OU nos casos em que os pacientes estive- 
rem fazendo terapia medicamentosa. Nos últi- 
mos dados da NHANES, foi utilizada uma 
média de três medições da pressão arterial feitas 
em clínicas. A análise dos dados de 1999 a 2004 
mostra um aumento definitivo na prevalência 
da hipertensão nos Estados Unidos para um 
total de 28,9%. Como mostra a Figura 1.4, a 
prevalência aumenta em ambos os sexos com o 
avanço da idade, mais nas mulheres mais velhas 
do que nos homens mais velhos. De acordo com 
a Figura 1.3, a prevalência entre a população 
negra norte-americana é mais alta do que entre 
brancos e americanos de origem mexicana, em 
ambos os sexos e em todas as idades. Levando-se 
em conta a população total, os brancos norte- 
-americanos mantém a mesma proporção da po- 
pulação hipertensa, ao passo que a população 
negra mantém uma proporção de 21,3% mais 
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que a esperada e os americanos de origem mexi- 
cana 33,8% menos que a expectativa (Fields et 
al., 2004). Parte das taxas globais mais baixas 
em americanos de origem mexicana reflete um 
nível de idade média mais jovem. Após o ajuste 
da idade, os americanos de origem mexicana 
apresentam taxas de prevalência semelhantes às 
da população branca. 

Os aumentos na prevalência nos últimos 
10 anos são atribuídos a uma série de fatores, 
incluindo: 


e Aumento do número de hipertensos que de- 
dicam mais tempo em função da melhora 
no estilo de vida ou em função do uso de te- 
rapias medicamentosas mais eficazes. 

e Aumento do número de idosos: 81% de 
todos os adultos hipertensos têm idade igual 
ou superior a 45 anos, embora esse grupo 
represente apenas 46% da população norte- 
-americana (Fields et al., 2004). 

e Aumento da obesidade: Hajjar e Kotchen 
(2003) calculam que mais da metade do 
aumento da prevalência pode ser atribuída 
ao aumento do índice de massa corporal 
(IMC). 

e Taxas aumentadas de novos hipertensos não 
atribuíveis à idade mais avançada ou obesi- 
dade: taxas aumentadas de prevalência em 
todos os grupos excetuando-se os grupos 
com idades entre 18 e 29 anos. 


Populações fora dos Estados Unidos 


Nas pesquisas nacionais realizadas na década 
de 1990, utilizando técnicas semelhantes de 
amostragem e de apresentação de relatórios, 
foram observadas prevalências significativa- 
mente mais elevadas de hipertensão em seis 
países europeus (Inglaterra, Finlândia, Alema- 
nha, Itália, Espanha e Suécia) em comparação 
com os Estados Unidos e o Canadá (Wolff- 
-Maier et al., 2003). A prevalência de hiperten- 
são ajustada por idade e gênero foi de 28% nos 
Estados Unidos e Canadá e de 44% nos seis pa- 
íses europeus. A prevalência total de hiperten- 
são mais elevada de 60% foi intimamente cor- 
relacionada com mortalidades por acidente 
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vascular cerebral nos vários países, fato que rati- 
ficou a validade das descobertas. 

Essas pesquisas revelaram também dife- 
renças bastante acentuadas na prevalência de 
hipertensão entre populações semelhantes cuja 
explicação não é muito fácil. Por exemplo, em 
24 cidades em toda a Inglaterra, Shaper e co- 
laboradores (1988) relataram uma variação de 
três vezes entre 7.735 homens de meia-idade, 
com taxas mais elevadas no norte do país e na 
Escócia. Algumas variações poderiam ser ex- 
plicadas por fatores óbvios como peso corpo- 
ral, consumo de álcool e ingestão de sódio e 
potássio. Entretanto, a maior parte das varia- 
ções permanece sem explicação (Bruce et al., 
1993). 

Em vários países foram observadas gran- 
des diferenças igualmente importantes na mor- 
talidade resultante de doença coronariana asso- 
ciada a níveis elevados de pressão arterial (van 
der Hoogen et al., 2000). As taxas de mortali- 
dade por DCC, em qualquer nível de pressão 
arterial, foram três vezes mais elevadas nos Esta- 
dos Unidos e no norte da Europa do que no 
Japão e no sul da Europa. Entretanto, o aumen- 
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to relativo da mortalidade por DCC para um 
determinado incremento na pressão arterial foi 
igual em todos os países. 


INCIDÊNCIA DA HIPERTENSÃO 


Sabe-se muito menos sobre a incidência de hi- 
pertensão de desenvolvimento recente do que 
sobre a prevalência. Existe atualmente um 
banco de dados do estudo de Framingham 
(Parikh et al., 2008) e outro do National Health 
Epidemiologic Follow-up Study (Cornoni-Hun- 
tley et al., 1989). Neste último estudo, 14.407 
participantes no NHANES I (1971 a 1975) 
foram acompanhados por um período médio 
de 9,5 anos. A incidência de hipertensão na po- 
pulação branca (homens e mulheres) apresen- 
tou um aumento de cerca de 5% para cada in- 
tervalo de 10 anos de idade na linha de base, 
entre as idades de 25 a 64 anos. A incidência 
entre negros foi pelo menos duas vezes àquela 
observada na população branca. 

Como mostra a Figura 1.9, a incidência de 
hipertensão na coorte de Framingham durante 4 


O Mulheres O Homens 


Previsão de 4 anos 
da probabilidade de 
hipertensão (%) 


Fatores de risco 
Ocorrência familiar* — + 
Tabagismo - - 
IMC 2 30 kg/m? - - 
PAS de 135 mmHg - - 
PAD de 85 mmHg - - 





+++ 
+++ + 


++ +++ 


FIGURA 1.9 Pressão arterial de 120/80 mmHg, a menos que haja outra indicação. Os sinais de “mais” e “menos” na parte 
inferior do gráfico indicam a presença ou ausência de fatores de risco. *Ambos os pais com hipertensão; IMC = indice de 
massa corporal; PAD = pressão arterial diastólica; PAS = pressão arterial sistólica. (Reproduzida, com permissão, de Parikh 
NI, Pencina MJ, Wang TJ etal.: A risk score for predicting near-term incidence of hypertension: The Framingham Heart Study. 


Ann Intern Med 2008:148:102-110.) 
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anos estava diretamente relacionada aos seguin- 
tes fatores: nível anterior de pressão arterial, índi- 
ce de massa corporal, tabagismo e hipertensão 
em ambos os pais (Parikh et al., 2008). 


CAUSAS DA HIPERTENSÃO 


A lista de causas da hipertensão (Tabela 1.5) é 
bastante longa. Entretanto, a causa de aproxi- 
madamente 90% de casos da doença é desco- 


27 


nhecida, isto é, causas primárias ou essenciais. A 
proporção de casos secundários a algum meca- 
nismo identificável foi debatida consideravel- 
mente, na medida em que foram reconhecidas 
mais causas específicas. A alegação de que uma 
causa ou outra seja responsável por até 20% de 
todos os casos de hipertensão provém de alguns 
investigadores que estão particularmente inte- 
ressados em uma determinada categoria hiper- 
tensiva e, consequentemente, observam popu- 
lações altamente selecionadas. 


Tabela 1.5 





Tipos e causas de hipertensão 


Hipertensão sistólica e diastólica 


Primária, essencial ou idiopática 
Causas identificáveis 
Renais 
Doença renal parenquimatosa 
Glomerulonefrite aguda 
Nefrite crônica 
Doença policística 
Nefropatia diabética 
Hidronefrose 
Doença renovascular 
Estenose da artéria renal 
Outras causas de isquemia renal 
Tumores que produzem renina 
Renoprivo 
Retenção primária de sódio: síndrome de 
Liddle, síndrome de Gordon 
Endócrina 
Acromegalia 
Hipotireoidismo 
Hipertireoidismo 
Hipercalcemia (hiperparatireoidismo) 
Distúrbios suprarrenais 
Distúrbios corticais 
Síndrome de Cushing 
Aldosteronismo primário 
Hiperplasia adrenal congênita 
Tumores medulares: feocromocitoma 
Cromafinomas extra-adrenais 
11-B-hidroxiesteroide desidrogenase 
Deficiência ou inibição (alcaçuz) 
Carcinoides 
Hormônios exógenos 
Estrogênio 
Glicocorticoides 
Mineralocorticoides 
Simpatomiméticos 
Eritropoietina 


Alimentos contendo inibidores da tiramina 


e da monoamina oxidase 


Coarctação da aorta e aortite 
Induzida por gravidez 
Distúrbios neurológicos 
Pressão intracraniana aumentada 
Apneia central do sono 
Quadriplegia 
Porfiria aguda 
Disautonomia familiar 
Envenenamento por chumbo 
Síndrome de Guillain-Barré 
Estresse agudo (incluindo cirurgia) 
Hiperventilação psicogênica 
Hipoglicemia 
Queimaduras 
Abstinência de álcool 
Crise de células falciformes 
Depois de ressuscitação 
Perioperatório 
Volume intravascular aumentado 
Álcool 
Nicotina 
Ciclosporina, tacrolimo 
Outros agentes (ver Tabela 15.5) 


Hipertensão sistólica 

Rigidez arterial 

Débito cardíaco aumentado 
Insuficiência da válvula aórtica 
Fístula arteriovenosa, ducto patente 
Tirotoxicose 

Doença óssea de Paget 

Beriberi 
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Existem dados mais antigos, oriundos de 
pesquisas realizadas em várias populações, rela- 
tando que mais de 90% dos pacientes não apre- 
sentavam nenhuma causa perceptível (Sinclair 
et al., 1987). Entretanto, atualmente há proce- 
dimentos diagnósticos mais avançados que, 
com quase total certeza, aumentariam a frequên- 
cia de várias formas identificáveis (secundárias) 
em relação às pesquisas mais antigas. Na reali- 
dade, a frequência de várias formas em popula- 
ções não selecionadas de hipertensos é desco- 
nhecida. 


RISCO POPULACIONAL 
DA HIPERTENSÃO 


Agora que já temos a definição e a classificação 
da hipertensão e várias estimativas de preva- 
lência, é possível avaliar o impacto na popula- 
ção em geral. Como observamos anteriormen- 
te, para pacientes individuais, quanto mais 
elevado o nível da pressão arterial, maior o risco 
de morbidade e mortalidade. Entretanto, para a 
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população em geral, o problema maior da hi- 
pertensão ocorre entre pessoas com níveis mini- 
mamente elevados de pressão, porque há um 
número muito grande de indivíduos nessa con- 
dição. Esse tipo de problema pode ser observa- 
do na Figura 1.10 que mostra que as taxas de 
mortalidade cardiovascular em 12 anos obser- 
vadas em cada aumento de pressão são calcula- 
das em relação à distribuição de vários níveis de 
pressão entre os 350.000 homens com idade 
entre 35 e 57 anos que foram selecionados para 
o Multiple Risk Factor Intervention Trial (Natio- 
nal High Blood Pressure, 1993). Embora as taxas 
de mortalidade cresçam progressivamente, 
grande parte dos óbitos ocorre na proporção 
maior da população com níveis minimamente 
elevados de pressão. Multiplicando-se o percen- 
tual de homens em um determinado nível de 
pressão arterial pelo risco relativo daquele nível, 
pode-se observar que uma quantidade maior de 
mortalidade cardiovascular ocorrerá em indiví- 
duos com pressão arterial diastólica de 80 a 84 
mmHg, em comparação com indivíduos com 
pressão diastólica de 95 mmHg ou mais. 
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FIGURA 1.10 A: Distribuição percentual de PAS em homens de 35 a 37 anos, selecionados para o MRFIT, sem história de 
infarto de miocárdio, (n= 347.978) correspondente a taxas de mortalidade cardiovascular por nivel de PAS em 12 anos. Essas 
taxas foram ajustadas por idade, raça, nível de colesterol sérico, quantidade de cigarros fumados por dia, uso de medicação 
para diabetes melito e renda familiar. B: O mesmo que em (A), mostrando a distribuição de PAD (n = 356.222). (Modificada de 
National High Blood Pressure Education Program Working Group. Arch Intern Med 1993;153:186-208.) 
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Estratégia para a população 


O risco desproporcional da hipertensão relati- 
vamente branda para a população em geral se 
baseia fortemente na questão sobre como au- 
mentar, o máximo possível, a redução nos riscos 
criados por esta condição. No passado, todo os 
esforços se concentravam no grupo com níveis 
mais altos de pressão arterial. Entretanto, essa 
estratégia com base no “alto risco”, por mais 
que seja eficaz em pessoas afetadas, contribui 
muito pouco para diminuir a morbidade e a 
mortalidade total se os pacientes de “baixo 
risco”, que formam a maior parte dessa faixa da 
população em risco, forem ignorados (Rose, 
1985). 

Atualmente, um número crescente de 
pessoas com hipertensão leve fazem tratamento 
ativo e intensivo com medicamentos anti- 
-hipertensivos. Entretanto, como enfatizado 
por Rose (1992), reduzir o nível de pressão ar- 
terial de toda a população seria uma estratégia 
mais eficaz, o que poderia ser feito pela redução 
do consumo de sódio. Rose estimou que uma 
redução em toda a distribuição da pressão arte- 
rial em apenas 2 a 3 mmHg seria muito mais 
eficaz para diminuir os riscos totais da hiperten- 
são do que prescrever terapia medicamentosa 
anti-hipertensiva para todas as pessoas com hi- 
pertensão definida. 

Esse tema foi abordado de forma bastante 
eloquente por Stamler (1998): 


A estratégia com base no alto risco em vigor 
nos últimos 25 anos — envolvendo detecção, 
avaliação e tratamento (usualmente incluindo 
terapia medicamentosa) de dezenas de mi- 
lhões de pessoas com pressão arterial alta esta- 
belecida — por mais útil que tenha sido, apre- 
senta sérias limitações: ela é tardia, defensiva, 
basicamente reativa, consome muito tempo, 
está associada a efeitos adversos (inevitáveis 
com medicamentos, por mais favorável que 
seja a combinação de benefício e risco), possui 
custo elevado, o sucesso é apenas parcial e se 
prolonga por um tempo interminável. Não 
oferece nenhuma possibilidade de eliminar a 
epidemia de pressão alta. 

Entretanto, os conhecimentos atuais per- 
mitem perseguir a meta adicional de preven- 
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ção primária da pressão arterial, ou seja, a so- 
lução para a epidemia de pressão alta. Durante 
décadas, as evidências concordantes extensivas 
foram acumuladas por todas as disciplinas de 
pesquisa mostrando que a ingestão excessiva 
de sal, a obesidade, o consumo excessivo de ál- 
cool, a ingestão inadequada de potássio e o se- 
dentarismo exercem efeitos adversos sobre os 
níveis de pressão arterial da população. Essa 
evidência é um fundamento científico sólido 
para expansão de estratégias de prevenção pri- 
mária de pressão alta e pode melhorar o estilo 
de vida em todas as populações. 


PREVENÇÃO 


Certamente, as abordagens mais amplas são cor- 
retas se baseadas nos fundamentos epidemiológi- 
cos. Entretanto, não é possível realizar as mudan- 
ças necessárias no estilo de vida em bases 
individuais (Woolf, 2008). Ao contrário, elas exi- 
gem mudanças sociais amplas. Como descreve o 
Capítulo 7, os provedores de assistência médica 
exercem papel importante nesse processo. Porém, 
as tarefas principais devem ser executadas por ou- 
tras áreas, por exemplo: 


e Construções de calçadas e ciclovias previstas 
no planejamento urbano. 

e Os administradores escolares devem exigir a 
prática de atividade física no período escolar 
e desencorajar o consumo de refrigerantes e 
de doces. 

e Os processadores de alimentos e os mercados 
devem deixar de preparar e vender produtos 
com alto teor de sal, calorias e gorduras. 

e Os programas televisivos não devem estimu- 
lar as crianças a fazerem escolhas que não 
sejam saudáveis. 

e Os pais devem assumir a responsabilidade 
pelo bem-estar dos filhos. 

e Os adultos devem abster-se de prazeres mo- 
mentâneos (como comer um doce) para po- 
derem gozar os benefícios futuros. 

e A sociedade deve proteger os jovens imatu- 
ros que certamente continuarão fumando, 
bebendo e praticando sexo sem proteção. As 
formas de ajudar incluem imposição de 
restrições à venda de cigarros e de bebidas 
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alcoólicas, fornecimento de proteção tutelar 
em festas de estudantes, e assegurar disponi- 
bilidade de preservativos e de pílulas. Os 
adultos podem não gostar do que os jovens 
irresponsáveis fazem, porém somente “dizer 
não” não é suficiente. 


Até a chegada (se chegar) desse ideal, é 
necessário administrar terapias medicamentosas 
ativas, seja por meio da abordagem medida e 
lenta adotada por Julius e colaboradores (2006) 
seja pelo uso amplo não medido de polipílulas 
defendido por Yusuf (2002) e formulada por 
Wald e Law (2003) e Law e colaboradores 
(2009). Entretanto, até que esse ideal seja facti- 
vel, temos de manter a meta preventiva em 
mente na medida em que levarmos em conside- 
ração os problemas globais da hipertensão para 
pacientes individuais a serem apresentados nos 
capítulos seguintes. 
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2 


Medição da pressão arterial 


pós a abordagem de alguns dos 

temas relevantes sobre hipertensão 

na população em geral, a próxima 
etapa é a avaliação individual de pacientes hi- 
pertensos. Este capítulo apresenta a medição da 
pressão arterial (PA) considerando, em primei- 
ro lugar, vários aspectos de sua variabilidade 
que, por sua vez, estão envolvidos em uma série 
de características especiais de importância clini- 
ca considerável, incluindo o efeito do “avental 
branco”, queda noturna e aumento da pressão 
pela manhã. 

Hoje em dia, a pressão arterial é reconhe- 
cida como uma variável contínua impossível de 
ser caracterizada com precisão, a não ser por 
meio de várias leituras nas mais diversas condi- 
ções. Em geral, a medição da pressão não é pre- 
cisa (Keenan et al., 2009; Mitka, 2008), sendo 
que, fora dos consultórios médicos, a medica- 
ção deve ser feita com uma ferramenta de qua- 
lidade para melhor controle de seus níveis (Pi- 
ckering, 2006). São necessárias várias medições 
fora dos consultórios para garantir o manejo ea 
precisão diagnóstica. As automedições domici- 
liares são alternativas lógicas considerando que, 
geralmente, pelo menos nos Estados Unidos, 
não há disponibilidade de monitoramento am- 
bulatorial. 

Um comitê de especialistas realizou uma 
excelente revisão desses e de outros temas sobre 
medições da pressão arterial (Pickering et al., 
2008). Ao mesmo tempo, trés especialistas em 
hipertensão publicaram uma proposta que, em- 
bora à primeira vista pareça radical, poderia 
melhorar o reconhecimento e o manejo da hi- 
pertensão: em todas as pessoas com idade acima 
de 50 anos, não se deve medir ou registrar a 
pressão arterial diastólica porque, como dizem, 


“a pressão sistólica é a que importa” (Williams 
etal., 2008). Em parte, esses autores estão cor- 
retos: próximo da idade de 50 anos, grande 
parte da hipertensão é predominantemente ou 
puramente sistólica, sendo que a atenção para 
diminuir o nível diastólico pode prejudicar o 
controle adequado do nível sistólico. Entretan- 
to, a combinação aumenta o poder preditivo. 

‘Antes de entrarmos em detalhes, é impor- 
tante fazer um comentário de caráter geral: o 
automonitoramento de cada paciente com pro- 
blemas de pressão arterial, na residência ou no 
trabalho, deveria ser implementado de forma 
mais ampla. A variabilidade da pressão arterial 
apresentada na próxima seção é típica. A maior 
parte dos pacientes apresenta pressão arterial 
variável, que é controlada precariamente com 
várias medicações. Os profissionais de consul- 
tório não conseguem resolver esse tipo de pro- 
blema. Na realidade, o consultório médico é 
responsável pela solução apenas de parte subs- 
tancial do problema (Ogedegbe et al., 2008). 

A única solução é os pacientes hiperten- 
sos (e os respectivos médicos) medirem a pres- 
são arterial de forma mais séria, com a mesma 
seriedade que os pacientes diabéticos insulino- 
-dependentes monitoram o nível glicêmico e 
que as sobreviventes de câncer de mama se 
preocupam em fazer um acompanhamento ri- 
goroso. Isso pode parecer excessivamente dra- 
mático, mas as consequências relacionadas à hi- 
pertensão mutilam e matam um número muito 
maior de pessoas que o diabetes e o câncer. En- 
tretanto, reconhecemos que existe um grande 
problema: geralmente, a hipertensão somente 
incomoda quando já é muito tarde. 

Uma das poucas maneiras comprovadas 
de melhorar a adesão dos pacientes à terapia é o 
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monitoramento domiciliar da pressão arterial 
(MDPA) (Pickering et al., 2008). Acreditamos 
que cada paciente hipertenso deve possuir um 
dispositivo domiciliar de medição de pressão 
que permita monitorar a pressão arterial tão ri- 
gorosamente como os diabéticos costumam 
monitorar o nível glicêmico. Todos os profissio- 
nais devem ter consciência da variabilidade da 
pressão arterial que vai desde a dificuldade para 
minimizar os surtos que ocorrem pela manhã 
até a exposição dos sintomas ortostáticos dos fi- 
nais de tarde decorrentes do controle excessiva- 
mente rigoroso da hipertensão durante o resto 
do dia. 

Os profissionais da área médica são os res- 
ponsáveis diretos por pacientes individuais. 
Desconhecemos a existência de um método 
mais eficaz de controle da hipertensão de pa- 
cientes individuais do que o monitoramento 
domiciliar da pressão. Na melhor das hipóteses, 
o paciente devealterar o regimeanti-hipertensivo 
com base nas leituras domiciliares da pressão ar- 
terial, a exemplo do que fazem os diabéticos 
com a dosagem de insulina com base nas lei- 
turas glicêmicas feitas em casa. Talvez essas 
automodificações exijam demais dos pacientes. 
Entretanto, as leituras de pressão podem ser in- 
formadas por telefone ou enviadas por fax ou 
e-mail para um médico ou assistente que poderá 
orientá-los adequadamente. 

Durante muito tempo os médicos manti- 
veram os pacientes fora desse círculo, por orgu- 
lho de renunciar parcialmente ao seu poder ou 
com receio da possibilidade de que os pacientes 
pudessem ajudar a si mesmos. Todavia, deve- 
mos reconhecer o potencial do monitoramento 
domiciliar e utilizá-lo em benefício de nossos 
pacientes. A avaliação da variabilidade da pres- 
são arterial é um ótimo começo. 


VARIABILIDADE DA 
PRESSÃO ARTERIAL 


A variabilidade pressórica é muito maior do que 
a maioria dos profissionais imagina (Keenan et 
al., 2009) na ausência de monitoramento am- 
bulatorial da pressão arterial (MAPA) durante 
24 horas. 


As consequências adversas em não reco- 
nhecer e em não gerenciar essas variabilidades 
são óbvias: pacientes individuais podem ser ro- 
tulados falsamente de hipertensos ou normo- 
tensos. Se forem rotulados falsamente como 
normotensos, os pacientes podem deixar de re- 
ceber alguma terapia relevante. Se forem rotula- 
dos falsamente como hipertensos, o próprio ró- 
tulo pode provocar efeitos danosos, como foi 
observado no Capítulo 1, e os pacientes acaba- 
rão recebendo alguma terapia desnecessária. 
Além disso, a variabilidade propriamente dita 
está associada a graus mais elevados de danos 
em órgãos-alvo (Jankowski et al., 2008). O 
MAPA tem condições de reconhecer facilmente 
as variabilidades típicas da pressão arterial den- 
tro de um período de 24 horas (Figura 2.1). 
Esse gráfico de leituras feitas em um único pa- 
ciente, em intervalos de 15 minutos, durante o 
dia, e em intervalos de 30 minutos, durante a 
noite, mostra grandes diferenças nas leituras 
diurnas, queda típica durante o sono e aumento 
abrupto pela manhã. 


Fontes de variação 


De maneira geral, as leituras são variáveis em 
decorrência de problemas que envolvem o ob- 
servador (variação nas medições) ou de fatores 
internos de trabalho do paciente (variação bio- 
lógica). 


Variação nas medições 


Reeves (1995) (Tabela 2.1) compilou e referen- 
ciou uma enorme lista de fatores que podem 
afetar a acurácia imediata de medições da pres- 
são em consultórios. Esses erros são mais co- 
muns do que se imagina e a única forma de 
evitá-los é a reciclagem regular e frequente do 
pessoal (Niyonsenga et al., 2008). 


Variações biológicas 


As variações biológicas na pressão arterial 
podem ser aleatórias ou sistemáticas. Embora 
sejam incontroláveis, as variações aleatórias 
podem ser reduzidas simplesmente pela repeti- 
ção das medições por quantas vezes forem ne- 
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FIGURA 2.1 Gráfico de pressões arteriais obtidas por MAPA durante 24 horas, iniciando às 9 horas, em um homem de 50 
anos de idade com hipertensão que não estava recebendo nenhum tipo de tratamento. O paciente dormiu durante toda a noi- 
te até as 6 horas. Círculos escuros: frequência cardíaca expressa em batimentos por minuto. (Reproduzida, com permissão, de 


Zachariah PK, Sheps SG, Smith RL: Defining the roles of home and ambulatory monitoring. Diagnosis 1988;10:39-50.) 


cessárias. As variações sistemáticas são introdu- 
zidas por algo que afeta o paciente que, caso seja 
reconhecido, passa a ser controlável. Entretan- 
to, se esse algo não for reconhecido, não será 
possível reduzir as variações por meio de leitu- 
ras múltiplas. Os exemplos típicos são variações 
sistemáticas relacionadas à temperatura am- 
biente: usualmente, as leituras mais elevadas são 
observadas no inverno, particularmente em 
pessoas magras que, em geral, apresentam PAs 
sistólicas iguais ou superiores a 10 mmHg mais 
elevadas do que no verão (Al-Tamer et al., 
2008). 

Como pode ser observado na Figura 2.1, 
há diferenças consideráveis nas leituras de pres- 
são em diferentes horários do dia, independen- 
temente se o paciente é ativo ou não. Além des- 
sas diferenças, as variações de pressão entre os 
intervalos de visitas ao médico podem ser subs- 


tanciais. Mesmo depois de três visitas ao con- 
sultório médico, o desvio padrão da diferença 
na pressão arterial em 32 indivíduos, entre uma 
visita e outra, foi de 10,4 mmHg para a pressão 
arterial sistólica e de 7,0 mmHg para a diastóli- 


ca (Watson et al., 1987). 


Tipos de variação 


Existem várias fontes de variabilidade na pres- 
são arterial: a curto prazo, diárias (durante o 
dia), diurnas (em períodos de 24 horas) e sazo- 
nais. A variabilidade a curto prazo no estado de 
repouso é afetada pela respiração e pela frequén- 
cia cardíaca, sob influência do sistema nervoso 
autônomo. A variabilidade diária é determinada 
principalmente pelo grau de atividade mental e 
física. A variabilidade diurna é substancial, com 
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Hipertensão clínica de Kaplan 


Fatores que afetam a acurácia imediata das medições da pressão arterial em consultórios 





Aumenta a pressão arterial 


Examinado 
Sons suaves de Korotkoff 
Pseudo-hipertensão 
Reação ao avental branco 
Braço parético (devido a 
acidente vascular cerebral) 
Dor, ansiedade 
Tabagismo agudo 
Cafeína aguda 
Ingestão aguda de etanol 
Bexiga distendida 
Falar, sinalizar 
Instalações, equipamentos 
Ambiente frio 
Válvula com vazamento 
Exame 
Manguito muito estreito 
Braço abaixo do nível do 
coração 
Período de repouso muito 
curto 
Falta de apoio na parte 
posterior do braço 
Erros de paralaxe 
Uso da fase IV (adultos) 


Diminui a pressão arterial 


Examinado 
Sons suaves de Korotkoff 
Refeição recente 
Hiato auscultatório não 
percebido 
Alto volume de ejeção 
Instalações, equipamentos 
Ambientes com alto nível 
de ruído 
Falha no dispositivo 
aneroide 
Nível baixo de mercúrio 
Vazamento na válvula 
Examinador 
Leituras até 5 ou 10 mmHg 
mais baixas ou expectativa 
de discrepância 
Audição alterada 
Exame 
Tempo excessivo de 
repouso 
Braço acima do nível do 
coração 
Desinsuflagem 
excessivamente rápida 


Nenhum efeito sobre a pressão arterial 


Examinado 


Fase menstrual 
Ingestão crônica de cafeina 
Autoinsuflação do manguito 


Examinado e examinador 


Discordância quanto ao gênero 
ou raça 


Exame 


Manga de camisa fina sob o 
manguito 

Campana versus diafragma 
Autoinsuflação do manguito 
Hora do dia (durante as horas 
de trabalho) 


Excesso de pressão na 


campana 


Erro de paralaxe (aneroide) 


Modificada de Reeves RA: Does this patient have hypertension? JAMA 1995;273:1211-1218. 


quedas médias de aproximadamente 15% na 
pressão arterial durante o sono. Como já obser- 
vamos, as variações sazonais podem atingir ní- 
veis consideráveis. 

A influência predominante das atividades 
sobre as variações de pressões diárias e diurnas 
foi bem demonstrada em um estudo realizado 
em 461 pacientes hipertensos não tratados cujas 
pressões arteriais foram registradas por um mo- 
nitor ambulatorial em intervalos de 15 minutos 
durante o dia, e a cada 30 minutos durante a 
noite, em um período de 24 horas (Clark et al., 
1987). Além disso, foram feitas cinco leituras 
na clínica antes e depois do registro da pressão 
de 24 horas. Houve variações consideráveis 
quando as leituras da pressão diastólica média 
de cada hora foram comparadas com a pressão 


arterial diastólica média clínica de cada pacien- 
te, sendo que o nível pressórico mais baixo 
ocorreu durante a noite e o mais elevado por 
volta do meio-dia (Figura 2.24). Os dados de 
cada paciente foram registrados em um diário 
no local da medição da pressão (por exemplo, 
em casa, no trabalho ou em algum outro local), 
bem como o que cada um estava fazendo no 
momento das medições, selecionando entre um 
grupo de 15 opções de atividade. Após a análise 
dos efeitos das várias combinações de local e de 
atividade sobre a pressão arterial, foram ob- 
servados vários efeitos em relação à pressão me- 
dida durante os momentos de relaxamento (Ta- 
bela 2.2). Os efeitos residuais relacionados à 
hora do dia foram inexpressivos depois que os 
efeitos estimados das várias combinações de 


Pressão diastólica ajustada 
por médias clínicas 
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Resíduos diastólicos 
do modelo (2) 
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FIGURA 2.2 A: Gráfico de leituras de pressões arteriais diastólicas ajustadas por médias clínicas individuais. B: Gráfico de 
resíduos médios dos horários de leituras da pressão arterial diastólica depois do ajuste de várias atividades por um modelo 
baseado na hora do dia. As médias horárias (círculos escuros) + 2 erros padrões da média (linhas verticais) são comparadas 
com a hora correspondente do dia. (Modificada de Clark LA, Denby L, Pregibon D, et al.: A quantitative analysis of the effects 
of activity and time of day on the diurnal variations of blood pressure. J Chronic Dis 1987:40:671-679.) 


local e de atividade foram subtrafdos das leitu- 
ras individuais obtidas durante o período de 24 
horas (Figura 2.2B), Um fato é incontestável, 
usualmente a pressão arterial cai durante o sono 
e ocorre uma elevação abrupta típica pela 
manhã, porém, além dessas situações, não há 
nenhum ritmo circadiano de pressão (Peixoto 
& White, 2007). 


Fontes adicionais de variação 


Além do nível da atividade e dos estresses rela- 
cionados às medições, vários outros fatores afe- 
tam a variabilidade pressórica, incluindo a sen- 
sibilidade de barorreflexos e o nível de pressão 
arterial, sendo que ocorrem mais variabilidades 
em níveis de pressão mais elevados (Ragot et al., 
2001). Provavelmente, esta última relação seja 
responsável pela ampla percepção de que as pes- 
soas mais idosas apresentam mais variação na 
pressão arterial. Entretanto, estudos de hiper- 
tensos mais jovens e mais velhos com níveis 
comparáveis de pressão arterial não revelaram a 
existência de uma relação consistente com a 
idade (Brennan et al., 1986). 

É extremamente importante minimizar 
alterações na pressão arterial resultantes de mu- 


danças internas do paciente. Mesmo fatos insig- 
nificantes podem causar algum impacto: as 
pressões arteriais sistólica e diastólica podem 
elevar em cerca de 10 mmHg ou mais em casos 
de distenção da bexiga (Faguis & Karhuvaara, 
1989) ou durante conversas comuns do dia a 
dia (Le Pailleur et al., 1998). Há relatos de que 
a simples presença de um estudante de medici- 
na é suficiente para aumentar a pressão arterial 
em uma média de 6,4/2,4 mmHg (Matthys et 
al., 2004). Indivíduos mais ansiosos ou eufóri- 
cos tendem a apresentar níveis mais elevados de 
pressão (Ogedegbe et al., 2008). O ato de comer 
pode diminuir a pressão arterial, particular- 
mente nos idosos (Smith et al., 2003). Dois há- 
bitos comuns podem exercer efeitos pressores 
significativos: tabagismo (Gropelli et al., 1992) 
ou consumo de bebidas com alto teor de cafeína 
(Hartley et al., 2004). 

A pressão arterial pode variar em medi- 
ções feitas no braço esquerdo e no direito. As 
medições devem ser feitas em ambos os braços 
no exame inicial, sendo que o braço que apre- 
sentar nível mais elevado deve ser usado nas me- 
dições subsequentes. Enquanto alguns especia- 
listas acham que as diferenças são inexpressivas 
e poucas delas estão relacionadas a doença arte- 
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Tabela 2.2 


Alterações médias nas pressões arteriais associadas a atividades comuns, 
em comparação com a pressão arterial no estado de relaxamento 





Atividade Pressão arterial sistólica (mmHg) Pressão arterial diastólica (mmHg) 
Participar de reuniões +20,2 +15,0 
Trabalhar +16,0 +13,0 
Trânsito +14,0 +9,2 
Caminhar +12,0 +5,5 
Vestir-se +11,5 +9,5 
Afazeres domésticos +10,7 +6,7 
Telefonar +9,5 +7,2 
Alimentar-se +8,8 +9,6 
Conversar +6,7 +6,7 
Trabalhar em escritório +5,9 +5,3 
Ler +1,9 +2,2 
Trabalhar (em casa) +1,6 +3,2 
Assistir televisão +0,3 +1,1 
Relaxar 0,0 0,0 
Dormir -10,0 -7,6 


Dados adaptados de Clark LA, Denby L, Pregibon D e colaboradores: A quantitative analysis of the effects of activity 
and time of day on the diurnal variations of blood pressure. J Chronic Dis 1987:40:671-679. 


rial obstrutiva (Eguchi et al., 2007), outros en- 
tendem que as diferenças são comuns e indica- 
tivas de aumento na mortalidade por causas 
múltiplas (Agarwal et al., 2008). 

Quanto maior a variabilidade, usualmen- 
te medida por um desvio padrão ponderado de 
24 horas em relação a leituras feitas por monito- 
ramento ambulatorial da pressão (Bilo et al., 
2007), maior é o grau de incidência de danos 
atuais nos órgãos-alvo (Shintani et al., 2007; Ta- 
tasciore et al., 2007) e de riscos cardiovasculares 
futuros (Jankowski et al., 2008). Portanto, os 
danos induzidos por hipertensão se relacionam 
não apenas ao nível médio da pressão arterial, 
mas também à magnitude de sua variabilidade. 


Pressão arterial durante o 
sono e ao acordar 


Padrão normal 


Em grande parte, a queda usual na pressão arte- 
rial durante a noite é resultado do sono e da ina- 


tividade e não da hora do dia (Sayk et al., 2007). 


Enquanto as quedas noturnas médias atingem 
cerca de 15% em indivíduos ativos durante o 
dia, a redução na pressão é de apenas 5% na- 
queles que permanecem na cama durante 24 
horas (Casiglia et al., 1996). As quedas usuais 
na pressão arterial e na frequência cardíaca que 
ocorrem durante o sono refletem uma redução 
no tônus nervoso simpático. Em homens jovens 
e saudáveis, os níveis de catecolamina plasmáti- 
ca caem com os movimentos rápidos dos olhos 
durante o sono, ao passo que acordar subita- 
mente aumenta o nível de epinefrina e perma- 
necer de pé, logo em seguida, resulta em um au- 
mento acentuado no nível de norepinefrina 
(Dodt et al., 1997). 

De maneira geral, a queda noturna de 
pressão é distribuída sem nenhuma evidência 
de bimodalidade tanto em pessoas normotensas 
como em hipertensas (Staessen et al., 1997). 
Em um certo sentido, a separação entre indiví- 
duos com “queda” e “sem queda” de pressão é 
artificial. Portanto, alguns especialistas reco- 
mendam pelo menos dois monitoramentos am- 
bulatoriais de 24 horas para melhorar a confia- 


bilidade diagnóstica do estado de queda de 


pressão (Cuspidi et al., 2004); outros definem 
ausência de queda de pressão como a presença 
de níveis de pressão arterial noturna que perma- 
necem acima de 125/80 (White & Larocca, 
2003); outros como uma queda inferior a 10% 
em relação à média dos níveis apurados durante 
o dia (Henskens et al., 2008). 

Às vezes, o que costuma parecer ausência 
de queda de pressão pode simplesmente ser 
consequência de levantar-se para urinar (Perk et 
al., 2001) ou reflexo da apneia obstrutiva do 
sono (Pelttari et al., 1998), ou simplesmente 
má qualidade do sono (Matthews et al., 2008). 
Além disso, o grau de queda de pressão durante 
o sono é afetado pela quantidade de ingestão de 
sódio dietético em indivíduos sensíveis ao sal: a 
administração de sódio atenua a queda de pres- 
são nesses indivíduos, ao passo que a redução na 
ingestão de sódio recupera o estado de queda 
(Uzu et al., 1999). Entre 325 franco-africanos 
aqueles que excretavam grandes quantidades de 
sódio urinário durante o dia apresentavam 
queda maior de pressão à noite (Bankir et al., 
2008). Além disso, a queda de pressão é mais 
comum entre pessoas que são mais fisicamente 
ativas durante o dia (Cavelaars et al., 2004). 


Associações com 
ausência de queda de pressão 


Várias associações foram observadas em quedas 
abaixo do normal na pressão arterial noturna, 
incluindo: 


e Idade avançada (Staessen et al., 1997) 

e Disfunção cognitiva (Van Boxtel et al., 1998) 

e Diabetes (Bjórklund et al., 2002) 

e Obesidade (Kotsis et al., 2005) 

e Afro-americanos (Jehn et al., 2008) e hispa- 
nicos (Hyman et al., 2000) 

e Vasodilatação alterada dependente do endo- 
télio (Higashi et al., 2002) 

e Níveis elevados de marcadores de adesão ce- 
lular e de inflamação (Von Kinel et al., 
2004) 

e Hipertrofia ventricular esquerda (Cuspidi et 
al., 2004) 

e Hemorragia intracraniana (Tsivgoulis et al., 
2005) 
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e Perda da função renal (Fukuda et al., 2004) 
e Mortalidade por doença cardiovascular 
(Redon & Lurbe, 2008) 


No que diz respeito ao risco maior em in- 
divíduos com ausência de queda de pressão, 
Hermida e colaboradores (2008) alteraram a 
prevalência da queda de pressão de 16 para 57% 
por meio da administração de uma entre as três 
medicações que estavam sendo tomadas ao dei- 
tar por 250 pacientes resistentes. 


Associações com quedas 
excessivas de pressão 


Assim como a ausência de queda de pressão ar- 
terial durante o sono pode refletir ou contribuir 
para incidência de danos cardiovasculares, que- 
das excessivas na pressão arterial noturna tam- 
bém podem ser perigosas. Floras (1988) sugeriu 
que as quedas noturnas de pressão podem indu- 
zir isquemia miocárdica em indivíduos hiper- 
tensos com hipertrofia ventricular esquerda e 
reserva vasodilatadora coronariana alterada, 
contribuindo para a curva em J de eventos co- 
ronarianos aumentados nos casos em que a 
pressão arterial diastólica cair abaixo de 85 
mmHg (ver Capítulo 5). 

A primeira evidência objetiva dessa amea- 
ça de queda excessiva de pressão foi a descober- 
ta de Kario e colaboradores (1996) de que a do- 
engacerebrovascular maissilenciosa (identificada 
por imagens de ressonância magnética do cére- 
bro) foi encontrada entre indivíduos com queda 
extrema de pressão que apresentavam quedas 
noturnas acima de 20% na pressão arterial sis- 
tólica. Subsequentemente, em um estudo en- 
volvendo o acompanhamento de 575 idosos 
durante um período de 41 meses, Kario e cola- 
boradores (2001) descobriram que o risco mais 
baixo de acidente vascular cerebral ocorre em 
pressões arteriais diastólicas de 75 mmHg du- 
rante o sono, sendo que o risco associado à in- 
gestão de medicamentos anti-hipertensivos au- 
menta abaixo desse nível. Da mesma forma, em 
um grupo menor de indivíduos hipertensos 
com doença coronariana estável, a isquemia do 
miocárdio ocorreu com mais frequência duran- 
te a noite em pacientes não tratados sem queda 
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de pressão e em indivíduos com queda de pres- 
são excessiva (Pierdomenico et al., 1998). Que- 
das de pressão noturna excessivamente elevadas 
podem também aumentar o risco de neuropatia 
Ótica isquêmica anterior e de glaucoma (Picke- 
ring, 2008). Essas descobertas servem de alerta 
contra a dosagem de medicamentos no final da 
tarde ou ao deitar que tenham efeito anti- 
-hipertensivo substancial nas primeiras horas 
após a administração. 


Surto nas primeiras horas da manhã 


A pressão arterial aumenta subitamente, isto é, 
ocorre um surto, ao acordar, seja logo no início 
da manhã (Gosse et al., 2004) seja depois de 
um cochilo no meio da tarde (Bursztin et al., 
1999), embora o grau dos surtos possa variar 
em medições repetidas (Wizner et al., 2008). 
De acordo com várias descrições anteriores, as 
primeiras horas da manhã, após as 6 horas, são 
acompanhadas por aumento na prevalência de 
todas as catástrofes cardiovasculares, em com- 
paração com o restante do período de 24 horas 
(Muller, 1999). Aumentos de pressão nas pri- 
meiras horas da manhã foram observados em 
casos de acidente vascular cerebral (Foerch et 
al., 2008; Kario et al., 2003), de parada cardíaca 
(Peckova et al., 2003; Soo et al., 2000), de rom- 
pimento da aorta abdominal (Manfredini et al., 
1999) e epistaxe (Manfredini et al., 2000), pos- 
sivelmente como consequência da desestabiliza- 
ção das placas ateroescleróticas (Marfella et al., 
2007) que se localizam dentro de artérias de re- 
sistência com paredes espessadas (Rizzoni et al., 
2007). 

Provavelmente, essas alterações abruptas 
sejam mediadas por atividade simpática elevada 
depois de algumas horas de quiescência relativa 
(Dodt et al., 1997; Panza et al., 1991), que 
pode ser acentuada em indivíduos excessiva- 
mente hostis (Pasic et al., 1998). O surto pode 
agravar-se com aumento na atividade física 
(Leary et al., 2002), embora o simples acordar 
do sono possa elevar a pressão arterial de forma 
significativa, mesmo em pacientes cuja hiper- 
tensão esteja sob controle satisfatório aparente 
(Redon et al., 2002). Evidentemente, as medi- 
ções domiciliares da pressão arterial são apenas 


uma forma prática de reconhecer e modular 
esse tipo de surto, usando medicações de ação 
prolongada ou adicionando a dose de um alfa- 
bloqueador ao deitar (Kario et al., 2008). 


Efeito do avental branco 


As medições da pressão arterial podem desper- 
tar reações de alerta. Essa reação é transitória 
em alguns pacientes e permanente em outros. 
Em geral, é observada com mais frequência em 
pessoas que apresentam elevação maior da pres- 
são sob estresse psicológico (Palatini et al., 
2003), embora a grande maioria dos indivíduos 
tenha pressão mais alta em consultórios médi- 
cos do que fora deles (O’Brien et al., 2003) 


Ambiente 


Existe uma hierarquia nos avisos de alerta: 
menos avisos em casa, mais avisos em clínicas 
ou consultórios e o máximo de avisos em hospi- 
tais. As medições feitas pelo mesmo médico 
apresentaram níveis mais elevados no hospital 
do que em um posto de saúde (Enstrôm et al., 
2000). Para diminuir as reações de alerta, os pa- 
cientes devem relaxar em uma sala tranquila, 
sendo necessário fazer várias medições com um 
dispositivo automático (Myers et al., 2009). 


Medidor 


A Figura 2.3 demonstra que a presença do mé- 
dico geralmente provoca aumentos na pressão 
arterial que, às vezes, são marcantes (Mancia et 
al., 1987). Os dados apresentados na Figura 2.3 
foram coletados em pacientes que tinham regis- 
tro intra-arterial. Quando as leituras intra- 
-arteriais estavam estáveis, a pressão foi medida 
no braço não cateterizado por um médico e por 
uma enfermeira, sendo que a primeira metade 
do tempo foi medida primeiramente pelo mé- 
dico e a segunda metade foi medida pela enfer- 
meira. Os pacientes não foram apresentados aos 
funcionários do hospital, mas foram avisados 
de que estavam a caminho. Quando o médico 
fez a primeira leitura, a pressão arterial aumen- 
tou em uma média de 22/14 mmHg e em até 
74 mmHg na pressão sistólica. Depois de um 


período de 5 a 10 minutos, os valores caíram 
pela metade em relação aos mencionados acima. 
Aumentos semelhantes no nível de pressão 
foram observados em três visitas subsequentes. 
Quando a enfermeira fez o primeiro conjunto 
de leituras, as elevações de pressão correspon- 
diam a apenas 50% daquelas observadas pelo 
médico e, em geral, o nível da pressão arterial 
retornava a níveis próximos da linha de base nas 
medições feitas depois de 5 e 10 minutos. Os 
aumentos de pressão não estavam relacionados 
à idade do paciente, ao gênero, à variabilidade 
total ou aos níveis da pressão arterial. Essas di- 
ferenças acentuadas não estão limitadas ao char- 
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FIGURA 2.3 Comparação entre elevações máximas (ou 
picos) na pressão arterial sistólica em 30 indivíduos em 
medições feitas por um médico (linha contínua) e por uma 
enfermeira (linha tracejada). O gráfico mostra também as 
elevações que ocorreram depois de 5 e 10 minutos. Os da- 
dos são expressos como alterações médias (+ o erro padrão 
em relação à média) em relação a um valor de controle ob- 
tido 4 minutos antes de cada visita. (Modificada de Mancia 
G, Paroti G, Pomidossi G, et al.: Alerting reaction and rise in 
blood pressure during measurement by physician and nurse. 
Hypertension 1987;9:209-215.) 
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me dos médicos italianos ou ao grau de pacien- 
tes excitáveis. Diferenças semelhantes entre 
medições feitas por médicos e por enfermeiras 
foram observadas por repetidas vezes em outros 
lugares (Little et al., 2002). 

Na maioria dos pacientes, uma grande 
quantidade de dados indica a tendência acen- 
tuada de queda na pressão arterial depois de 
medições sucessivas, seja qual for o intervalo 
entre leituras (Verbek et al., 2006a). Esses dados 
sugerem fortemente que é melhor que as enfer- 
meiras, em vez dos médicos, façam as medições 
da pressão arterial e que são necessários pelo 
menos três conjuntos de leituras antes de rotu- 
lar o paciente de hipertenso e recomendar 
algum tipo de tratamento (Graves & Sheps, 
2004). 


Hipertensão do avental branco 


Como poderá ser observado mais adiante, exis- 
tem várias definições para hipertensão do avental 
branco (HAB). A definição mais adequada é a 
média de várias medições da pressão arterial du- 
rante o dia fora de consultório médico ou 
menos de 135/85 mmHg na presença de leitu- 
ras usuais acima de 140/90 mmHg feitas em 
consultório (O’Brien et al., 2003; Verdecchia et 
al., 2003). 

A maioria dos pacientes apresenta níveis 
mais elevados de pressão arterial em medições 
feitas em consultório do que em medições fora 
do ambiente médico. Esse fato é comprovado 
por uma comparação entre as pressões arteriais 
sistólicas obtidas por um médico contra pres- 
sões sistólicas médias obtidas durante o dia por 
monitores ambulatoriais (Pickering, 1996) (Fi- 
gura 2.4). Na Figura 2.4, todos os pontos que se 
localizam acima da linha diagonal representam 
leituras mais elevadas obtidas em consultório 
em relação às leituras feitas fora do ambiente 
médico, o que demonstra que a maioria dos pa- 
cientes apresenta o efeito do avental branco. 

Enquanto a maior parte dos pacientes 
que apresentaram o efeito do avental branco 
também tinham leituras elevadas fora do con- 
sultório, indicando que são hipertensos em 
todos os ambientes (Figura 2.4, grupo 2), um 
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FIGURA 2.4 Gráfico de leituras da pressão arterial sistólica clínica e ambulatorial feitas durante o dia em 573 pacientes. 1. 
Pacientes com HAB; 2. Pacientes com hipertensão sustentada; 3. Pacientes com pressão arterial normal; 4. Pacientes cuja 
pressão arterial clínica subestima a pressão arterial ambulatorial. A maior parte de hipertensos e normotensos apresentou 
pressões clínicas mais elevadas do que as pressões ambulatoriais ao despertar. (Adaptação de Pickering TG: Ambulatory 
monitoring and the definition of hypertension. J Hypertens 1992;10:401-409.) 


grupo pequeno, porém significativo, de pacien- 
tes apresentou leituras normais fora do consul- 
tório — isto é, hipertensão do avental branco 
(Figura 2.4, grupo 1) — ao passo que o outro 
grupo apresentou leituras normais nas medi- 
ções feitas no consultório, porém leituras eleva- 
das fora do ambiente médico (Figura 2.4, grupo 
4). Como observaremos mais adiante, essa hi- 
pertensão mascarada vem recebendo uma aten- 
ção cada vez maior. Pickering e colaboradores 
(1988) já haviam descoberto que entre 292 pa- 
cientes não tratados, com leituras de consultó- 
rio elevadas persistentes durante um período 
médio de 6 anos, as leituras de medições feitas 
fora do consultório registradas durante 24 horas 
por um monitor ambulatorial foram normais 
em 21% dos casos. A partir daquela observação, 
chegou-se à conclusão de que a prevalência de 
HAB é de aproximadamente 15% em vários 
grupos de pacientes com hipertensão de consul- 
tório médico (Dolan et al., 2004). Para assegu- 
rar o diagnóstico é necessário fazer mais de um 


monitoramento ambulatorial da pressão arterial 
(Cuspidi et al., 2007). 

muito importante não fazer confusão 
entre efeito do avental branco e hipertensão do 
avental branco. Como Pickering (1996) enfati- 
zou: “Hipertensão do avental branco é uma me- 
dição do nível da pressão arterial, ao passo que 
efeito do avental branco é a medição de altera- 
ções no nível pressórico. De maneira alguma, os 
efeitos do avental branco de grandes proporções 
devem limitar-se a pacientes com hipertensão 
do avental branco e, na realidade, é mais acen- 
tuado com maior frequência em pacientes com 
hipertensão grave”. 

Na medida em que o interesse pela hiper- 
tensão do avental branco (HAB) foi aumentan- 
do, várias características se tornaram aparentes, 
como: 


° Em grande parte, a prevalência depende da 
definição de limite superior do nível normal 
de leituras fora do consultório em medições 


feitas durante o dia. Dependendo do nivel 
escolhido, a prevalência varia de 12 a 53,2% 
(Verdecchia et al., 1995). Em geral, são acei- 
tos níveis abaixo de 135/85 mmHg (Fagard 
& Cornelissen, 2007). 

A prevalência de HAB pode diminuir se as 
leituras feitas em consultório se basearem 
em pelo menos cinco visitas diferentes. 
Quanto maior for a elevação da pressão me- 
dida em consultório, maior será a frequên- 
cia de HAB (Verdecchia et al., 2001). 
Obviamente, somente as leituras ambulato- 
riais feitas durante o dia devem ser utiliza- 
das na definição de HAB, tendo em vista 
que, tipicamente, as leituras noturnas são 
mais baixas. 

Para documentar a presença de HAB, as lei- 
turas feitas em casa são tão úteis quanto as 
leituras ambulatoriais (Den Hond et al., 
2003). 

A prevalência aumenta com a idade do pa- 
ciente (Mansoor et al., 1996), sendo parti- 
cularmente elevada em pacientes idosos 
com hipertensão sistólica isolada (Jumabay 
et al., 2005). 

As mulheres são mais propensas a sofrer hi- 
pertensão do avental branco (Dolan et al., 
2004). 

Com base nas medições feitas em consultório, 
alguns pacientes podem ter hipertensão resis- 
tente ou sem controle em vez de hipertensão 
do avental branco. Portanto, terapias intensi- 
vas não são necessárias na ausência de danos 
em órgãos-alvo (Redon et al., 1998). Todavia, 
grande parte dos hipertensos tratados que 
apresentam leituras altas persistentes de medi- 
ções feitas em consultório apresentam tam- 
bém leituras altas nas medições feitas fora do 
ambiente médico, de forma que as deficiências 
de controle não podem ser atribuídas ao efeito 
do avental branco (Mancia et al., 1997). 
Embora diminua o nível da pressão arterial 
de consultório na mesma extensão tanto em 
pacientes com hipertensão do avental bran- 
co como em pacientes com hipertensão sus- 
tentada, a terapia anti-hipertensiva reduz a 
pressão arterial ambulatorial somente em 
pacientes com hipertensão sustentada (Pi- 


ckering et al., 1999). 
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Além dessas características, ainda perma- 
necem dois itens importantes e inter-rela- 
cionados: Qual é o histórico natural da hi- 
pertensão do avental branco e quais os 
prognósticos? 


História natural 


Uma quantidade muito pequena de pacientes 
foi acompanhada por um período de tempo su- 
ficientemente longo para assegurar a história 
natural da hipertensão do avental branco, em- 
bora Pickering e colaboradores (1999) tenham 
descoberto que apenas entre 10 e 30% se tor- 
naram hipertensos entre 5 a 10 anos. Mais re- 
centemente, Mancia e colaboradores (2009) 
descobriram que 43% dos pacientes com HAB 
desenvolveram hipertensão sustentada depois 
de 10 anos. De acordo com observações feitas 
anteriormente, a magnitude do efeito do aven- 
tal branco varia consideravelmente, de forma 
que são necessários vários monitoramentos am- 
bulatoriais da pressão arterial para assegurar o 
diagnóstico (Verbeck et al., 2006b). 


Prognóstico 


Na medida em que um número maior de pa- 
cientes é acompanhado por períodos de tempo 
mais longos diminuem as incertezas sobre o 
risco de hipertensão do avental branco. Em 
uma análise de dados de estudos prospectivos 
de coortes realizados nos Estados Unidos, Itália 
e Japão, que utilizaram metodologia compará- 
vel de monitoramento ambulatorial da pressão 
arterial de 24 horas em 1.549 pacientes normo- 
tensos e 4.406 pacientes hipertensos essenciais, 
a prevalência de hipertensão do avental branco 
foi de 9% (Verdecchia et al., 2005). Durante os 
primeiros seis anos de acompanhamento, o 
risco de acidente vascular cerebral em uma aná- 
lise multivariada foi insignificante sob o ponto 
de vista estatístico, ou seja, 1,15 no grupo de hi- 
pertensão do avental branco contra 2,01 no 
grupo hipertenso ambulatorial, em comparação 
com o grupo normotenso. Entretanto, depois 
de seis anos, a incidência de acidente vascular 
cerebral começou a aumentar no grupo de hi- 
pertensão do avental branco e, depois de nove 
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FIGURA 2.5 Curva de sobrevida livre de eventos em pacientes 
normotensos (N), com hipertensão do avental branco (HAB) e 
com hipertensão sustentada (HS). (Reimpressão, com permis- 
são, de Pierdomenico SD, Lapenna D, Di Mascio, et al.: Short 
and long-term risk of cardiovascular events in white-coat 
hypertension. J Hum Hypertens 2008;22:408-414.) 


anos, cruzou a curva de risco do grupo hiper- 
tenso ambulatorial. 

Alterações semelhantes, porém menos 
contundentes, em todos os eventos cardiovas- 
culares foram observadas em acompanhamen- 
tos por períodos de 14 anos (Ben-Dov et al., 
2008; Pierdomenico et al., 2008). Pierdomeni- 
co e colaboradores (2008) acompanharam 305 
pessoas com pressão arterial normal (NT), 399 
com HAB (definida como pressão > 140/90 
mmHg) e 1.333 com hipertensão sustentada. 
Ao final do período de acompanhamento, a te- 
rapia anti-hipertensiva estava sendo administra- 
da em 7% de normotensos, 47% de HABs e 
94% de hipertensos sustentados. De acordo 
com a Figura 2.5, as taxas de sobrevida sem 
eventos foram iguais nos normotensos e nos 
HBAs até o décimo ano, quando caíram entre 
os HABs e permaneceram muito mais elevadas 
do que às observadas nos hipertensos sustenta- 
dos durante todo o 14º ano. Dados semelhantes 
foram registrados por Ben-Dov e colaboradores 
(2008) em um grupo ainda maior de hiperten- 
sos do avental branco não tratados, em compa- 
ração com pacientes portadores de hipertensão 
sustentada. 


Antes do surgimento de eventos clínicos, 
os pacientes com hipertensão do avental branco 
apresentavam aumento na rigidez (De Simone 
et al., 2007) e espessura (Puato et al., 2008) ar- 
terial. Obviamente, é imprescindível fazer o 
acompanhamento rigoroso de pacientes diag- 
nosticados com hipertensão do avental branco. 
Pelo menos, deveriam ser incentivados a mudar 
o estilo de vida de forma adequada e a conti- 
nuar monitorando o status da pressão arterial. 


Hipertensão mascarada 


De acordo com a parte inferior direita da Figura 
2.4, rotulada de número 4, alguns pacientes 
apresentam pressão arterial normal nas me- 
dições feitas em consultório (< 140/90) e leitu- 
ras ambulatoriais elevadas (> 135/85 mmHg). 
Esses hipertensos “mascarados” podem abran- 
ger uma porção significativa (10% ou mais) da 
população em geral (Cuspidi & Parati, 2007). 
Leituras de pressões arteriais ambulatoriais mais 
elevadas durante o dia, em comparação com 
pressões medidas no consultório, foram encon- 
tradas em mais de 20% de 713 idosos hiperten- 
sos (Wing et al., 2002) e em 13,8% de hiper- 
tensos de estágio 1 que nunca haviam sido 
tratados (Palatini et al., 2004). Esses pacientes 
apresentam taxas de morbidade cardiovascular 
tão elevadas quanto às observadas em indivídu- 
os com hipertensão clínica e ambulatorial (Ben- 
-Dov et al., 2008; Bobrie et al., 2008). 

Considerando que, por definição, esses 
pacientes apresentam leituras normais nas me- 
dições de pressão feitas em consultório, a única 
forma de excluir a presença de hipertensão mas- 
carada é fazer medições fora do consultório em 
cada paciente. Embora, usualmente, apenas al- 
gumas leituras domésticas sejam necessárias 
(Mallion et al., 2004), a maior parte dos pa- 
cientes não faz esse tipo de medição. Portanto, a 
busca deve se limitar aos indivíduos mais pro- 
pensos a apresentar leituras mais elevadas nas 
medições feitas fora do consultório. Esses indi- 
víduos incluem casos de diabetes (Leitão et al., 
2007), taquicardia inexplicável (Grassi et al., 
2007), hipertrofia ventricular esquerda (Lurbe 
et al., 2005) ou apneia obstrutiva do sono (Ba- 
guer et al., 2008). 


MEDIÇÃO DA PRESSÃO 
ARTERIAL EM CONSULTÓRIO 


Na prática médica diária, embora as medições 
de pressões arteriais feitas em consultório sejam 
o procedimento menos preciso, ao mesmo 
tempo exercem maior impacto sobre os cuida- 
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dos dos pacientes. Nas melhores circunstâncias, 
todas as causas previamente descritas de variabi- 
lidade são difíceis de controlar. Portanto, deve- 
mos fazer o possível para melhorar a prática 
atual. O uso das orientações apresentadas na 
Tabela 2.3 pode evitar a ocorrência da maior 
parte dos erros de medição. 


Tabela 2.3 


Orientações para medição da pressão arterial 





Condições do paciente 

Postura 

e Inicialmente, em particular em pacientes com mais de 65 anos de idade, com diabetes ou que 
estiverem recebendo terapia anti-hipertensiva, deve-se verificar a presença de mudanças 
posturais fazendo medições depois de 5 minutos em posição supina, e 2 minutos depois que 
o paciente mudar para a posição de pé. 

e Nos acompanhamentos de rotina o paciente deve permanecer sentado, quieto com o braço 
apoiado no nível do coração, e com as costas recostadas contra o encosto da cadeira. O 
tempo antes de fazer a medição é incerto; a maioria das orientações recomenda 5 minutos. 

Circunstâncias 

e Não ingerir cafeína ou fumar no período de 30 minutos antes da leitura. 

e O ambiente deve ser calmo e acolhedor. 

Equipamentos 

Dimensões do manguito 

e O balão deve abranger pelo menos 80% da circunferência e cobrir dois terços do compri- 
mento do braço. 

e Balões excessivamente pequenos podem resultar em leituras falsamente altas. 

Manômetro 

e De mercúrio, aneroide de calibração recente ou dispositivo eletrônico validado. 

Estetoscópio 

e As olivas do estetoscópio devem ser usadas. 

e Evitar excesso de pressão sobre as olivas. 

Lactentes 

e Usar ultrassonografia (método Doppler, por exemplo). 

Técnica 

Número de leituras 

e Em cada ocasião, devem ser feitas pelo menos duas leituras, em intervalos de tempo que 
sejam práticos. Se a variação entre as leituras for superior a 5 mmHg, recomenda-se fazer 
leituras adicionais até os valores ficarem mais próximos. 

e Para fins diagnósticos, é imprescindível fazer três conjuntos de leituras em intervalos de pelo 
menos 1 semana. 

e Inicialmente, a pressão deve ser medida em ambos os braços. Se as leituras forem diferentes, 
recomenda-se utilizar o braço de pressão mais alta. 

e Sea pressão do braço for excessivamente alta, deve-se medir a pressão em uma das pernas, 
principalmente em pacientes com idade inferior a 30 anos. 

Desempenho 

e Insuflar rapidamente o balão até atingir uma pressão de 20 mmHg acima da pressão sistólica, 
reconhecida pelo desaparecimento do pulso radial, para evitar a ocorrência de hiato auscultatório. 
Desinsuflar o balão até 3 mmHg/s. 

Registrar a fase | (surgimento) e a fase V (desaparecimento) dos sons de Korotkoff. 
Se os sons de Korotkoff forem fracos, o paciente deve elevar o braço e abrir e fechar a mão 
entre 5 a 10 vezes. A seguir, o balão deve ser insuflado rapidamente. 

Registros 

e Deve-se anotar a pressão, a posição do paciente, o braço e as dimensões do manguito (por exem- 
plo, 140/90, posição sentada, braço direito e manguito grande para adultos, respectivamente). 
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O paciente e a posição do braço 


O paciente deve permanecer confortavelmente 
sentado e posicionar o braço no nível do cora- 
ção (Figura 2.6). As medições que foram feitas 
com o braço do paciente solto lateralmente 
apresentaram níveis médios mais elevados de 10 
mmHg em comparação com medições feitas 
com o braço apoiado numa posição horizontal 
no nível do coração (Netea et al., 2003). Na po- 
sição sentada ereta sem apoio sobre uma mesa, 
as leituras podem ser 10 mmHg mais altas por 
causa da ação isométrica necessária para dar su- 
porte ao corpo e ao braço. As leituras sistólicas 
são aproximadamente 8 mmHg mais elevadas 
na posição em supino do que na posição senta- 
da, mesmo nas situações em que o braço estiver 
no nível do átrio direito (Netea et al., 2003). 


Diferenças entre os braços 


Inicialmente, como comentado antes neste ca- 
pítulo, a pressão arterial deve ser medida em 
ambos os braços para avaliar as diferenças entre 
eles; se a medição for mais elevada em um braço, 



















1. O paciente deve 
permanecer 
relaxado e com o 
braço apoiado. 
Assegure-se de 
que nenhuma 
roupa apertada 
comprima o braço 


2. O manguito dever permanecer no 
nível do coração. Se a circunferência do 
braço for superior a 33 cm, é necessá- 

rio usar um manguito maior. Coloque o 
estetoscópio sobre a artéria braquial 


esse braço deve ser usado nas próximas medi- 
ções. Diferenças absolutas superiores a 10 
mmHg nos níveis sistólicos foram encontradas 
em 9% de pacientes por Kimura e colaborado- 
res (2004) e em 20% por Lane e colaboradores 
(2002). Pressões arteriais mais baixas no braço 
esquerdo costumam ocorrer em pacientes com 
sequestro subclávio causado por inversão de 
fluxo no sentido descendente de uma artéria 
vertebral na posição distal em relação a uma ar- 
téria subclávia obstruída, conforme foi observa- 
do em 9% de pacientes com ruídos cervicais as- 
sintomáticos (Borstein & Norris, 1986). A 
pressão arterial pode ser mais alta ou mais baixa 
no braço parético de pacientes que tiveram aci- 
dente vascular cerebral (Dewar et al., 1992). 


Pressão na posição de pé 


As leituras devem ser feitas na posição de pé, e 
pelo menos 2 minutos depois dessa posição, para 
possibilitar a verificação de mudanças posturais 
espontâneas ou induzidas por medicamentos, 
particularmente em pacientes idosos ou diabéti- 
cos. Nos casos de sintomas sugestivos em que 





3. A coluna de 
mercúrio deve 
permanecer na 
posição vertical. 
Insufle para ocluir o 
pulso. Desinsufle 
em 2 a 3 mm/seg. 
Faça a medição da 
pressão sistólica 
(primeiro som) e da 
diastólica (desapa- 


recimento) o mais 
próximo possível de 
2 mmHg 


FIGURA 2.6 Técnica de medição da pressão arterial recomendada pela British Hypertension Society. (Reproduzida, com 
permissão, de British Hypertension Society. Standardization of blood pressure measurement. J Hypertens 1985;3:29-31.) 


não houver queda de pressão, o paciente deve 
permanecer de pé sem se movimentar durante 
pelo menos mais 5 minutos. Na maioria das pes- 
soas, a pressão arterial sistólica cai e a diastólica 
aumenta em alguns milímetros de mercúrio ao 
mudar da posição em supino para a posição de 
pé. Em indivíduos idosos, quedas posturais sig- 
nificativas de 20 mmHg são mais comuns e ocor- 
rem em cerca de 10% de pacientes ambulatoriais 
com idade acima de 65 anos e em mais da meta- 
de de moradores debilitados de lares para idosos, 
em especial naqueles com pressão arterial sistóli- 
ca elevada na posição em supino (Gupta & Lip- 
sitz, 2007). 


Medição de pressão na perna 


Nos casos em que a leitura no braço for excessi- 
vamente alta, principalmente em pacientes com 
idade inferior a 30 anos, recomenda-se medir a 
pressão em uma das pernas para excluir a hipó- 
tese de coarctação da aorta. 


Esfigmomanômetro 


Avaliações independentes da precisão e do de- 
sempenho dos dispositivos de medição da pres- 
são arterial podem ser encontradas no site www. 
dableducational.org. Entretanto, não é necessá- 
rio seguir os padrões obrigatórios. Erros signifi- 
cativos em manômetros de mercúrio ou aneroi- 
des foram encontrados em mais de 5% de 
leituras feitas em consultórios médicos (Niyon- 
senga et al., 2008). 

O uso de dispositivos eletrônicos automá- 
ticos está aumentando cada vez mais, levando- 
-se em consideração que os manômetros de 
mercúrio estão sendo desativados gradativa- 
mente por causa do potencial tóxico de vaza- 
mentos de mercúrio e da imprecisão dos manô- 
metros aneroides. Isso deve melhorar a acurácia 
das leituras de pressão. 


Dimensões do balão 


A largura do balão deve ser aproximadamente 
dois terços da distância entre a axila e o espaço 
antecubital. Balões com 16 cm de largura são 
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adequados para a maioria dos pacientes adultos. 
O balão deve ser longo o suficiente para envolver 
pelo menos 80% do braço. Balões muito curtos 
podem gerar leituras falsamente elevadas (Aylett 
et al., 2001) e balões muito largos podem gerar 
leituras falsamente baixas (Bakx et al., 1997). 

Os manguitos da maioria dos esfigmoma- 
nômetros comercializados nos Estados Unidos 
têm balões de 12 cm de largura e 22 cm de 
comprimento, que são muito curtos para uso 
em pacientes com circunferência do braço 
acima de 26 cm e em pacientes com braço 
muito gordo ou musculoso (Aylett et al., 2001). 
A British Hypertension Society (BHS) recomenda 
manguitos mais longos (12 x 40 cm) para bra- 
ços obesos (O’Brien et al., 2003). A American 
Heart Association recomenda manguitos pro- 
gressivamente maiores com circunferência 
maior: 


e Circunferência do braço de 22 a 26 cm: 
manguito de 12 x 22 cm (adultos peque- 
nos). 

e Circunferência do braço de 27 a 34 cm: 
manguito de 16 x 30 cm (adultos). 

e Circunferência do braço de 35 a 44 cm: 
manguito de 16 x 36 cm (adultos de grande 
porte). 

e Circunferência do braço de 45 a 52 cm: 
manguito de 16 x 42 cm (coxa de adultos). 


As crianças exigem manguitos menores, 
que variam de acordo com o tamanho do pa- 
ciente. 


Posição do manguito 


Nos casos em que o balão interno do manguito 
não envolver totalmente o braço do paciente é 
necessário assegurar que seja colocado sobre a 
artéria braquial. A borda inferior do manguito 
deve ficar a uma distância aproximada de 2,5 
cm acima do espaço antecubital. Em pessoas ex- 
tremamente obesas, pode-se utilizar manguitos 
de coxa com balão largo dobrado sobre si 
mesmo, caso seja necessário, ou pode-se colocar 
o balão no antebraço e, nessa hipótese, os sons 
poderão ser ouvidos sobre a artéria radial. 
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Manômetro 


Os dispositivos eletrônicos estão sendo incor- 
porados rapidamente ao mercado doméstico e 
estão se tornando o padrão em consultórios e 
hospitais. Felizmente, sua precisão e confiabili- 
dade estão melhorando, sendo que muitos 
foram aprovados pelos protocolos da U.S. Asso- 
ciation for the Advancement of Medical Instru- 
mentation (AAMI) e da BHS. Foram criados 
websites (www.dableducational.com e bhsec. 
org/blood pressure list.stm) para fornecer 
todas as informações disponíveis sobre os dis- 
positivos que estão sendo comercializados. 

Quase todos os dispositivos eletrônicos 
mais modernos se baseiam na oscilometria e de- 
tectam oscilações iniciais (sistólicas) e máximas 
(pressão arterial média) na artéria braquial e cal- 
culam a pressão arterial diastólica com base em 
algoritmos proprietários. De maneira geral, há 
uma correlação íntima entre leituras obtidas 
por dispositivos auscultatórios e oscilométricos. 
Os dispositivos oscilométricos são mais rápidos 
e mais fáceis de usar e, além disso, minimizam a 
preferência digital terminal comum, em que o 
último número é arredondado para 0 ou 5. A 
insuflagem de alguns dispositivos eletrônicos é 
automática, o que é particularmente útil em pa- 
cientes com artrite. Outros dispositivos são co- 
nectados a uma impressora e alguns fazem o 
carregamento dos dados depois de armazenar 
um determinado número de leituras. Há dispo- 
sitivos que fazem transmissão automática de 
dados para uma estação central (Moller et al., 
2003). Dispositivos adequados podem ser ad- 
quiridos por menos de U$ 40. Para assegurar o 
uso adequado e a acurácia das medições deve-se 
fazer a verificação do dispositivo. Para tanto, o 
paciente deve usar o dispositivo em um braço 
enquanto a pressão é medida simultaneamente 
no consultório médico com um esfigmomanô- 
metro no outro braço. 


Dispositivos para uso 
no punho e no dedo 


Os dispositivos oscilométricos para uso no 
punho são particularmente úteis em pacientes 


obesos cuja parte superior do braço seja excessi- 
vamente grande para gerar leituras precisas. 
Esses dispositivos devem permanecer no nível 
do coração. Pelo menos um deles (Visocor HM 
40) está aprovado (Dorigatti et al., 2009). 

Os dispositivos digitais medem a pressão 
no dedo por pletismografia volumétrica. O 
manguito de dedo Finapress pode ser usado no 
monitoramento contínuo da pressão arterial 
em condições cuidadosamente controladas 
(Silke & McAuley, 1998), porém não é ade- 
quado para leituras intermitentes. As unidades 
para medições domésticas não são recomenda- 
das para automonitoramento (Pickering et al., 
2008). 


Dispositivos automatizados 


De maneira geral, os dispositivos oscilométricos 
automatizados cuja utilização vem crescendo 
cada vez mais em consultórios, salas de emer- 
gência e hospitais, superestimam a pressão arte- 
rial em cerca de 10/5 mmHg (Park et al., 2001). 
Nao obstante, esses e outros dispositivos auto- 
matizados usualmente produzem leituras satis- 
fatórias na maioria dos ambientes clínicos 
(www. dableducational.org). 

Por outro lado, as máquinas automatiza- 
das para uso na comunidade são mais impreci- 
sas, particularmente em pacientes com braços 
maiores ou menores do que a média (Van 
Durme et al., 2000). Para aqueles indivíduos 
que não têm condições de utilizar dispositivos 
domésticos mais precisos (e com maior facilida- 
de de validação), as leituras obtidas nessas má- 
quinas comunitárias são melhores do que nada, 
porém o manejo dos pacientes não deve ser 
feito somente com base em leituras feitas nessas 
máquinas. 


Técnica para medir 
a pressão arterial 


Como observamos na Tabela 2.3, deve-se tomar 
o cuidado de elevar a pressão no balão aproxi- 
madamente 20 mmHg acima do nível sistólico, 
de acordo com a indicação do desaparecimento 


do pulso radial, tendo em vista que os pacientes 
podem apresentar hiato auscultatório (desapa- 
recimento temporário do som depois da pri- 
meira vez que é ouvido), fato que está relaciona- 
do ao aumento na rigidez arterial. 

A medição pode ser repetida após um in- 
tervalo de 15 segundos, sem afetar significativa- 
mente a acurácia. A taxa de desinflagem do 
manguito varia de 2 a 4 mmHg por segundo. 
Taxas mais lentas ou mais rápidas podem gerar 
leituras falsamente mais elevadas (Bos et al., 
1992) 

Por auscultação, o desaparecimento do 
som (fase V) é um desfecho mais sensível e mais 
reproduzível do que o amortecimento sonoro 
(fase IV) (De Mey, 1995). Em alguns pacientes 
com circulação hipercinética, nos casos de gra- 
videz ou de anemia, por exemplo, os sons não 
desaparecem e o som abafado pode ser ouvido 
logo abaixo do valor da pressão arterial diastóli- 
ca esperada, às vezes próximo de zero. Esse fe- 
nômeno pode também ser provocado ao pres- 
sionar excessivamente o estetoscópio contra a 
artéria. Na presença de arritmias é necessário 
fazer leituras adicionais, com dispositivos aus- 
cultatórios ou oscilométricos, para estimar a 
pressão arterial sistólica e diastólica média (Lip 
et al., 2001). 


Pseudo-hipertensão 


Em alguns pacientes idosos com artérias calcifi- 
cadas e excessivamente rígidas o balão não con- 
segue colocar a artéria braquial em colapso, ge- 
rando leituras falsamente elevadas ou 
pseudo-hipertensão (Spence, 1997). As suspei- 
tas de pseudo-hipertensão devem focalizar pes- 
soas idosas com vasos rígidos; indivíduos com 
pequenos danos vasculares na retina ou em 
algum outro local, a despeito de leituras de pres- 
são excessivamente elevadas; ou em pessoas que 
sofrem sintomas posturais desordenados apesar 
dos cuidados terapêuticos. 

Usualmente, em casos de suspeita, os dis- 
positivos oscilométricos automáticos são mais 
precisos (Zweifler & Shahab, 1993) e, em si- 
tuações raras, é necessário fazer leituras intra- 
-arteriais diretas. 
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Alternativas para amplificar os sons 


Com a auscultação, a altura e a nitidez dos sons 
de Korotkoff dependem, em parte, do diferencial 
de pressão entre as artérias do antebraço e as que 
se localizam embaixo do balão do manguito. Para 
aumentar o diferencial de pressão e, consequen- 
temente, a altura dos sons, deve-se diminuir a 
quantidade de sangue no antebraço ou aumentar 
a capacidade do leito vascular. Para diminuir ra- 
pidamente a quantidade de sangue, basta inflar o 
balão, encurtando o tempo ao impedir o fluxo 
externo de sangue e continuando o fluxo arterial 
interno, ou elevando o braço durante alguns se- 
gundos para drenar o sangue venoso antes de in- 
suflar o balão. Induzir a vasodilatação por meio 
de exercícios musculares, especificamente fe- 
chando e abrindo a mão 10 vezes antes de insu- 
flar o balão, aumenta a capacidade do leito vas- 
cular. Se não for possível ouvir nitidamente os 
sons, o balão deve ser esvaziado e insuflado nova- 
mente. Caso contrário, os vasos serão reenchidos 
parcialmente e os sons serão abafados. 


Medição da pressão arterial na coxa 


O uso de manguitos de grande porte (coxa) 
evita leituras artificialmente elevadas. Com o 
paciente na posição em prono e a perna dobra- 
da e apoiada, o observador ouve os sons de Ko- 
rotkoff na fossa poplítea com auxílio do estetos- 
cópio. Esse procedimento faz parte do exame 
inicial completo de jovens hipertensos nos quais 
a coarctação é mais comum. Normalmente, no 
joelho, a pressão arterial sistólica é mais elevada 
e a diastólica um pouco mais baixa do que no 
braço por causa do contorno da onda do pulso 
(Hugue et al., 1988). 


Medição da pressão 
arterial em crianças 


Se a criança estiver tranquila, utiliza-se a mesma 
técnica aplicada em adultos, porém com man- 
guitos menores e mais estreitos (ver Capítulo 
16). Se a criança estiver agitada, o melhor pro- 
cedimento é simplesmente determinar a pressão 
arterial sistólica palpando-se o pulso radial du- 


50 


Hipertensão clínica de Kaplan 


rante a desinflagem do manguito. O uso de ul- 
trassonografia é a melhor opção para medir a 
pressão arterial em lactentes. 


Registro das medidas 


Seja qual for o método utilizado para medir a 
pressão arterial, as condições devem ser anotadas 
para permitir que outras pessoas possam compa- 
rar as medidas ou interpretá-las de forma ade- 
quada. Esse fato é particularmente crítico em re- 
latórios científicos, embora muitos artigos sobre 
hipertensão não forneçam essas informações. 


Pressão arterial durante exercícios 


Os testes de estresse descobriram que respostas 
exageradas da pressão arterial durante ou ime- 
diatamente após exercícios graduados são predi- 
toras do desenvolvimento de hipertensão em 
indivíduos normotensos (Miayi et al., 2000) e 
da morbidade e mortalidade subsequentes por 
doença cardiovascular (Laukkanen et al., 2004). 
Várias séries utilizaram limites superiores dife- 
rentes para respostas normais aos exercícios. 
Entretanto, respostas exageradas a níveis sistóli- 
cos acima de 200 mmHg, a uma carga de traba- 
lho de 100W, aumenta a probabilidade do iní- 
cio de hipertensão de 2 para 4 vezes no período 
subsequente de 5 a 10 anos, em comparação 
com respostas não exageradas. 

A despeito do aumento da probabilidade 
de desenvolvimento de hipertensão com a eleva- 
ção exagerada da pressão arterial durante testes 
de estresse, o acompanhamento por um período 
médio de 6,6 anos de 6.145 homens que haviam 
se submetido a teste de estresse limitado por sin- 
tomas identificou um aumento significativo na 
mortalidade cardiovascular na metade do grupo 
em que a elevação sistólica foi de 43 mmHg ou 
menos (13,7%) em comparação com a outra 
metade que apresentou elevação de 44 mmHg 
ou mais (8,2%) (Gupta et al., 2007). 


Importância da medição da 


pressão arterial em consultório 


Mesmo na hipótese de que todas as orientações 
da Tabela 2.3 sejam rigorosamente seguidas, as 


medições rotineiras da pressão arterial feitas em 
consultório por esfigmomanometria continua- 
rão a apresentar um nível considerável de varia- 
bilidade. Entretanto, antes de descontar medi- 
ções casuais, é importante lembrar que todos os 
dados sobre risco de hipertensão descritos no 
Capítulo 1 se baseiam apenas em uma ou em al- 
gumas leituras de grandes grupos de pessoas fei- 
tas em consultório. Não se pode negar que esses 
dados tenham valor epidemiológico, porém, 
geralmente, algumas leituras casuais de consul- 
tório não são suficientes para determinar o esta- 
do de pacientes individuais. Duas ações mini- 
mizam a variabilidade: em primeiro lugar, são 
necessárias pelo menos duas leituras em cada vi- 
sita, quantas forem necessárias para obter níveis 
estáveis com uma diferença inferior a 5 mmHg; 
em segundo, devem ser feitos pelo menos três e, 
preferencialmente, mais conjuntos de leituras 
em intervalos semanais, a menos que o valor 
inicial seja muito elevado, ou seja, acima de 
180/120 mmHg, exigindo a administração 
imediata de terapia. 

Embora várias leituras feitas cuidadosa- 
mente em consultório sejam tão confiáveis 
como aquelas feitas por monitores ambulato- 
riais, as leituras feitas fora do consultório forne- 
cem dados adicionais para confirmar o diagnós- 
tico e, mais importante, para documentar o 


nível de adequabilidade da terapia. 


MEDIÇÕES DOMICILIARES 


Com base no que já foi discutido, está claro 
que, com frequência, a pressão arterial registra- 
da em hospitais ou em consultórios médicos é 
afetada por reações de alerta agudas e crônicas 
que tendem a acentuar a variabilidade e elevar o 
nível de pressão, criando um efeito significativo 
do avental branco. Duas técnicas — medições 
domiciliares e o monitoramento ambulatorial 
da pressão arterial (MAPA) — minimizam a in- 
cidência desses problemas. Ao contrário do 
MAPA, cuja aplicação ainda é mais limitada, o 
uso de medições domiciliares continua em ex- 
pansão (Pickering et al., 2008). 

Duas declarações de autoria de vários es- 
pecialistas na área de monitoramento da pres- 


são arterial foram publicadas (Parati et al., 
2008a; Pickering et al., 2008). O máximo que 
podemos fazer é citar o resumo do documento 
norte-americano e recomendar aos leitores que 
procurem obter cópias completas na American 
Society of Hypertension (www.ash-us.org), ligar 
para o número de telefone 800-242-8721 (so- 
mente nos Estados Unidos) ou escrever para a 
American Heart Association, 7272, Greenville 
Ave., Dallas, Texas 75231-4596, e solicitar a 
reimpressão nº 71-0443. As orientações euro- 
peias estão em estreita concordância com as 
norte-americanas. 


Há uma literatura em rápida expansão mos- 
trando que, em geral, as medições feitas por 
pacientes em sua própria casa são inferiores às 
leituras feitas em consultório e mais próximas 
da pressão arterial média registrada por moni- 
tores ambulatoriais durante 24 horas, nível de 
pressão arterial que é o melhor preditor de 
risco cardiovascular. Levando em consideração 
o número maior de leituras que podem ser fei- 
tas por monitoramento domiciliar da pressão 
arterial (MDPA) em comparação com medi- 
ções em consultório e a eliminação do efeito 
do avental branco (aumento na pressão arte- 
rial durante a visita a um consultório médico), 
as leituras domiciliares são mais reproduzíveis 
do que as leituras em consultório e mostram 
correlações melhores com medições de danos 
em órgãos-alvo. Além disso, estudos prospec- 
tivos que utilizaram múltiplas leituras domici- 
liares para expressar a pressão arterial autêntica 
descobriram que a pressão arterial domiciliar é 
melhor preditora de risco do que a pressão 
medida em consultório. 


As recomendações abaixo são muito im- 
portantes: 


e O MDPA deveria se tornar um componente 
rotineiro de medições da pressão arterial na 
grande maioria de pacientes com suspeita 
de hipertensão ou hipertensão conhecida. 

e É extremamente importante orientar os pa- 
cientes a adquirir monitores oscilométricos 
para medir a pressão na parte superior do 
braço com um manguito de tamanho ade- 
quado. A precisão desses monitores deve 
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estar rigorosamente de acordo com os pro- 
tocolos internacionais padronizados. Cabe 
aos provedores de assistência médica orien- 
tar os pacientes como utilizar esses monito- 
res. 

e São necessárias duas ou três leituras, de 
manhã e à noite, com o paciente em repou- 
so na posição sentada, durante 1 semana. 
Recomenda-se tomar decisões clínicas so- 
mente após um total de 12 leituras ou 
mais. 

e O MDPA é indicado para pacientes com 
diagnóstico recente ou suspeita de hiperten- 
são nos quais seja possível distinguir entre 
hipertensão do avental branco e hipertensão 
sustentada. Em pacientes com pré-hiper- 
tensão, o MDPA pode ser útil para detectar 
hipertensão mascarada. 

e O MDPA é recomendado para avaliar res- 
postas a qualquer tipo de tratamento anti- 
-hipertensivo, podendo, também, melhorar 
a adesão. 

e A meta do MDPA para tratamentos é infe- 
rior a 135/85 mmHg ou menos de 130/80 
mmHg em pacientes de alto risco. 

e O MDPA é útil em pacientes idosos nos 
quais ocorre um aumento na variabilidade 
da pressão arterial e no efeito do avental 
branco; em pacientes diabéticos em que o 
controle rigoroso da pressão arterial é de im- 
portância vital; e em gestantes, crianças e 
pacientes portadores de doença renal. 

e O MDPA tem potencial para melhorar a 
qualidade do atendimento médico e de re- 
duzir custos. Os custos são reembolsáveis 
(Pickering et al., 2008). 


Essas afirmações incluem uma tabela que 
complementa as recomendações. Muitas dessas 
recomendações estão na Tabela 2.3, sendo que 
todas se aplicam ao monitoramento doméstico. 
A Tabela 2.4 apresenta uma lista de alguns pon- 
tos específicos do monitoramento doméstico. 

As referências abaixo evidenciam a utili- 
dade do monitoramento doméstico: 


e Diagnóstico: Kawabe e Saits (2007), Padfield 
e Parati (2007), Stergiou e Parati (2007) e 
Verbeck e colaboradores (2006a). 
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Tabela 2.4 


Recomendações adicionais para monitoramento domiciliar da pressão arterial 





Equipamentos 

e Dispositivo automático operado com bateria que tenha sido validado (acessar www.dableduca- 
tional.org). 

e Manguito para a parte superior do braço com tamanho adequado. A maior parte dos dispositivos 
domésticos existentes no mercado inclui apenas um manguito pequeno para uso adulto. 
Entretanto, se necessário, existem manguitos maiores no mercado. 

Medição 

e Medições iniciais: As medições devem ser feitas em um período de 7 dias, com duas a três 
medições todas as manhãs e duas a três todas as tardes, em horários pré-estabelecidos (uma 
média de 12 medições na parte da manhã e 12 medições na parte da tarde). As medições do 
primeiro dia devem ser excluídas da análise para possibilitar a eliminação de reações de alerta. 
Nos casos em que forem observados sintomas de hipotensão postural, devem-se fazer novas 
leituras depois de 5 minutos em posição supina e 2 minutos depois que o paciente ficar na 
posição de pé sem apoio. 

e Fase da titulação de doses (titulação da dose inicial e ajuste da terapia): Todas as medições 
devem ser feitas em condições idênticas e nos mesmos horários que os valores iniciais. Os 
dados do MDPA devem ser avaliados antes da administração de medicamentos no início da 
manhã, para permitir a verificação da presença de surto matinal, e novamente à noite para 
garantir a persistência do controle. Depois de 2 a 4 semanas, a média das medições da pressão 
arterial serve de base para avaliar o efeito do tratamento. 

e Observação a longo prazo: Pacientes normotensos estáveis (controlados) devem fazer o MDPA 
durante pelo menos uma semana, em intervalos de 15 minutos (uma média de 12 medições pela 
manhã e à tarde nas condições descritas acima). As medições devem ser mais frequentes em 
pacientes com baixa complacência. 


Pressão arterial alvo 

e Maior parte das leituras de 135/85 mmHg ou menos em casos de hipertensão sem complicações. 

e Nos casos de diabetes, doença renal crônica ou doença cardíaca coronariana, a maior parte das 
leituras deve ser de 130/80 mmHg ou menos. 

e Nas situações em que houver várias leituras acima de 140/90 mmHg, recomenda-se entrar em 
contato com um provedor de assistência médica. 

e Nas situações em que houver várias leituras abaixo de 110/70 mmHg ou sintomas de hipotensão 
postural, recomenda-se entrar em contato com um provedor de assistência médica. 


e Prognóstico: Asayama e colaboradores (2004) ser aconselhados a doar o dispositivo para um 
e Bobrie e colaboradores (2004). parente ou vendê-lo para um vizinho. 

e Tratamento: Green e colaboradores (2008), 
Obara e colaboradores (2008), Cuspidi e 
Sala (2008), Staessen e colaboradores (2004) MONITORAMENTO AMBULATORIAL 
e Verbeck e colaboradores (2007). 


e Relação custo-benefício: Fukunaga e colabo- O monitoramento ambulatorial da pressão ar- 
radores (2008). terial (MAPA) está no mercado há cerca de 30 
e Conexão telemática: Bobrie e colaboradores anos e seu valor prognóstico foi confirmado em 
(2007) e Palmas e colaboradores (2008). 1983 (Perloff et al., 1983). Uma crescente lite- 


ratura específica confirmou o valor do MAPA. 


Alguns pacientes não conseguem superar O'Brien foi o líder principal (2008) dessa cor- 


a ansiedade gerada pela medição da própria fente e concluiu seu trabalho de 2008 como 
pressão. Outros ficam muito preocupados, a segue: 


despeito das orientações, com leituras excessiva- 
mente elevadas. Para alguns indivíduos, o es- Cada paciente com suspeita de hipertensão 
tresse ultrapassa o valor e, nessa hipótese, devem deve fazer o MAPA para confirmar ou excluir 


o diagnóstico e cada paciente com hipertensão 
descontrolada deve fazer o MAPA por repeti- 
das vezes, se necessário, até conseguir contro- 
lar a pressão arterial durante 24 horas. 


O’Brien não comemora seu entusiasmo 
sozinho. Floras (2007) declarou: “A medição da 
pressão arterial é uma das poucas áreas da medi- 
cina em que os pacientes do século XXI são ava- 
liados quase que universalmente usando-se uma 
metodologia que foi desenvolvida no século 
XIX”. O’Brien (2008) apresenta uma compara- 
ção qualitativa detalhada entre as três técnicas 
de medição da pressão arterial resumidas na Ta- 
bela 2.5. Como não poderia ser diferente, o 
MAPA é uma técnica tão boa ou melhor que os 
métodos de consultório e domiciliares, exceto 
no que diz respeito ao custo. Essa característica 
desempenhou papel importante na restrição ao 
uso do MAPA nos Estados Unidos. A despeito 
(ou por causa de) dos custos dramaticamente 
elevados da assistência médica nos Estados Uni- 
dos, as empresas terceirizadas não cobrem o 
custo real do MAPA e, menos ainda, não geram 
lucros para os usuários. 

Embora muitos especialistas defendam o 
uso mais extensivo do MAPA — mesmo em ter- 
mos de rotina — Palatini (2008) fez uma obser- 
vação pertinente sobre a realidade, afirmando: 


Tabela 2.5 
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Sempre que um novo procedimento diagnós- 
tico se torna disponível, é necessário fazer uma 
comparação mais eficiente entre a nova tecno- 
logia e as necessidades dos pacientes. Levando- 
-se em consideração os custos relativamente 
elevados da aplicação rotineira do MAPA, a 
solicitação de triagens exige a realização de es- 
tudos de viabilidade econômica, procedimen- 
to que não existe no mercado. Não há ne- 
nhum estudo planejado para investigar se a 
estratégia com base no MAPA é mais rentável 
do que estratégias que se baseiam em várias 
leituras feitas em consultório ou em casa. 


A única vantagem óbvia do MAPA é sua 
capacidade exclusiva de medir a pressão arterial 
noturna, sendo que há relatos afirmando que 
esse tipo de medição é mais preciso para fins 
prognósticos (Boggia et al., 2007; Fagard et al., 
2008) (Tabela 2.6). Infelizmente, os limites diag- 
nósticos para pressão arterial ideal, normal e ele- 
vada com MAPA ainda permanecem em discus- 
são (Hansen et al., 2008) (Tabela 2.7). O uso de 
modelos matemáticos adequados pode melhorar 
o valor do MAPA (Parati et al., 2008b). 

De modo geral, o debate parece cada vez 
mais irrelevante. Com a explosão dos custos da 
assistência médica, mesmo em países que pos- 
suem um sistema nacional, a aplicação mais 


Qualidades relativas das técnicas de medição da pressão arterial 





Custo 
Necessidade de treinamento 
Acurácia 
Identificação da hipertensão do avental branco 
Identificação da hipertensão mascarada 
Leituras noturnas 
Capacidade prognóstica 
Reconhecimento do controle 

Noturno 

Surto matinal 

Queda excessiva 

Resistência 
Melhora na adesão 


-, menos favorável; +, favorável; ++, muito favorável. 


Consultório Domiciliar Ambulatorial 
+ ++ = 
- + + 
- + ++ 
- + + 
- + + 
- - ++ 
+ ++ ++ 
- + ++ 
- - + 
— + + 
- + + 
- + + 
- + ? 


Modificada de O'Brien E. Ambulatory blood pressure measurement: the case for implementation in primary care. 


Hypertension 2008;51:1435-1441. 
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Tabela 2.6 





Situações em que o MAPA é útil 


e Exclusão da hipertensão do avental branco 
em pacientes com hipertensão de consultó- 
rio, porém sem danos em órgão-alvo. 


e Decisão de tratamento em pacientes idosos. 


e Identificação da hipertensão noturna (status 
de queda de pressão). 


e Avaliação de resistência aparente à terapia. 

e Garantia da eficácia do tratamento durante 
um período de 24 horas. 

e Manejo da hipertensão durante a gravidez. 


e Avaliação de hipotensão e de hipertensão 
episódica. 


ampla de tecnologias de custo mais elevado e 
sem qualidades exclusivas parece pouco prová- 
vel. O algoritmo criado por Pickering e colabo- 
radores (2008) (Figura 2.7) coloca o MAPA no 
fundo do esquema para avaliar a necessidade te- 


Tabela 2.7 
Limites recomendados para 


monitoramento ambulatorial da 
pressao arterial em adultos 





Ideal Normal Anormal 


Como paciente < 130/80 < 135/85 > 140/90 
acordado 


< 115/65 <120/70 > 125/75 


Adaptada, com permissão, de O'Brien E, Asmar R, Bei- 
lin L, et al.: European Society of Hypertension recom- 
mendations for conventional, ambulatory and blood 
pressure measurement. J Hypertens 2003;21:821-848. 


Durante o sono 


rapêutica, que é uma das utilizações mais fre- 
quentes de todas as medições da pressão arte- 
rial. 

A despeito dos questionamentos sobre 
seu uso na prática clínica, o MAPA é, sem dúvi- 


ESQUEMA PARA AVALIAR A NECESSIDADE DE TRATAMENTO 


Pressão arterial medida 
no consultório elevada 





Dano em órgão-alvo 


Continue a < 125/76 


monitorar 


< 130/80 


dest RE letd | > 135/85 
domiciliar 
> 125/76 < 135/85 







Presente 








Ausente 


Inicie o 
tratamento 


Pressão arterial 
de 24 horas 








> 130/80 


FIGURA 2.7 Esquema para avaliação do status da pressão arterial de pacientes hipertensos, que pode ser utilizado em 
pacientes nos quais a decisão de iniciar o tratamento seja incerta com base na pressão medida em consultório que, por sua 
vez, pode ficar acima ou abaixo do ponto de corte definindo o controle adequado. Se necessário, o MDPA pode ser utilizado 
em conjunto com o MAPA para auxiliar a obtenção do diagnóstico. (Modificada, com permissão, de Pickering TG, Miller NH, 
Ogedegbe G, et al.: Call to Action on use and reimbursement for home blood pressure monitoring: A joint scientific statement 
from the American Heart Association, American Society of Hypertension, and Preventive Cardiovascular Nurses Association. 


Hypertension 2008;52:10-29.) 


da alguma, a melhor maneira de avaliar a eficá- 
cia dos novos agentes anti-hipertensivos (Man- 
cia & Parati, 2004). 


PRESSÃO ARTERIAL CENTRAL 


Além do monitoramento ambulatorial da pres- 
são arterial (MAPA), uma técnica mais recente 
está se movimentando do campo da investiga- 
ção para a prática clínica: medição da pressão 
arterial central, de forma não invasiva, usando 
vários dispositivos existentes no mercado 
(Agabiti-Rosei et al., 2007). Estudos mais re- 
centes utilizaram micromanômetros de alta fi- 
delidade para registrar formas de onda da arté- 
ria radial usando uma função de transferência 
generalizada para gerar formas de onda de 
pressão central correspondentes (aórtica as- 
cendente) (Figura 2.8). O dispositivo Sphyg- 
mocor foi usado em estudos clínicos que do- 
cumentaram, pela primeira vez, melhor 
acurácia prognóstica (Roman et al., 2007) e 
razão de respostas terapêuticas diferentes 
(Williams et al., 2006) com pressão arterial 
central sobre medições periféricas. 

O Capítulo 3 apresenta descrições deta- 
lhadas da velocidade e das reflexões da onda de 


pulso, da rigidez arterial, além de muitas outras 


Pressão sistólica 


ES 


Pressao de aumento | 





Pressão 
de pulso 


ry 


Pressao 
diastólica 





Hora de chegada 


Hora 


FIGURA 2.8 Forma de onda da pressão central. A altura 
do pico sistólico tardio acima da inflexão da curva define 
o aumento de pressão, e a proporção entre a pressão au- 
mentada em relação à PP define o índice de aumento (em 
percentual). (Reimpressa, com permissão, de Agabiti-Rosei 
E, Mancia G, O'Rourke MF, et al. Central blood pressure 
measurements and antihypertensive therapy: A consensus 
document. Hypertension 2007;50:154-160.) 
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informações sobre essa área emergente da hiper- 
tensão. Entretanto, no momento, a medição da 
pressão arterial central continuará sendo uma 
ferramenta investigativa interessante, embora, 
provavelmente, não passará para a prática clíni- 
ca porque grande parte das informações que ela 
produz resulta da pressão do pulso e de outras 
formas de medição da rigidez arterial (Walds- 
tein et al., 2008). Não obstante, na medida em 
que houver redução no custo dos equipamentos 
(hoje em torno de U$ 15.000) e a comprovação 
de sua superioridade sobre as medições periféri- 
cas (braquial) se tornar mais persuasiva 
(Franklin, 2008; Najjar et al., 2008; Pini et al., 
2008), a medição da pressão arterial central 
pode ser o próximo grande avanço na hiperten- 
são clínica. 


Frequência cardíaca 


Com toda a atenção que merecem as medições 
da pressão arterial, a frequência cardíaca e sua 
variabilidade adicionam algo mais na avaliação 
de riscos cardiovasculares (Palatini et al., 
2008). 


CONCLUSÃO 


Levando em consideração todas as razões que 
tornam as medições domiciliares e ambulato- 
riais melhores do que as leituras de consultório, 
a esfigmomanometria de consultório continua- 
rá sendo a ferramenta principal para o diagnós- 
tico e o monitoramento da hipertensão. As lei- 
turas domiciliares estão sendo usadas cada vez 
mais para confirmações diagnósticas e para dar 
mais segurança sobre a escolha da terapia mais 
adequada. E muito importante incentivar o uso 
do monitoramento ambulatorial na busca da 
hipertensão do avental branco, na avaliação de 
resistência aparente à terapia e para determinar 
a adequabilidade terapêutica, particularmente 
durante o sono e nas primeiras horas da manhã. 
A medição da pressão central pode, futuramen- 
te, se transformar no avanço mais relevante. 
Na sequência, voltaremos nossa atenção 
para os mecanismos responsáveis pela pressão 
arterial elevada em 90% de indivíduos hiper- 
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tensos, isto é, aqueles com hipertensão primária 
(essencial). 
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pesar de décadas de pesquisa e de de- 

bate, ainda não existe um mecanis- 

mo unificador — e, portanto, ne- 
nhum alvo terapêutico único — para a hiper- 
tensão primária humana. É necessário construir 
um modelo que envolva todos os mecanismos 
neurais, renais, hormonais e vasculares que 
conspirem numa miríade de formas para pro- 
duzir hipertensão. Nos últimos quatro anos, 
desde a última edição deste livro, ocorreu um 
progresso significativo em cada uma dessas 
áreas, Porém, ainda não foi possível que os 
novos avanços no mecanismo desta doença te- 
nham alterado a abordagem do diagnóstico, do 
tratamento e da prevenção da hipertensão. Como 
resultado, a terapia à base de medicamentos anti- 
-hipertensivos permanece empírica. Os Capítu- 
los 6 e 7 mostram que grande parte dos pacientes 
precisará tomar vários medicamentos anti- 
“hipertensivos de classes diferentes — e imple- 
mentar várias mudanças no estilo de vida — para 
neutralizar os vários mecanismos que provavel- 
mente sejam a causa de sua hipertensão. 


CONSIDERAÇÕES GERAIS 


Antes de fazer uma imersão nos dados e teorias 
específicas, é necessário abordar algumas consi- 
derações gerais. Em particular, tem sido muito 
dificil desvendar a patogénese da hipertensão 
primária por várias razões: 

* A relevância dos modelos de roedores na hi- 
pertensão clínica é incerta e em seres huma- 
nos os métodos se limitam à realização de 
testes de hipóreses mecânicas. 

+ A dicotomia entre normotensão e hiperten- 
são é arbitrária porque a hipertensão possui 


uma característica quantitativa que mostra 
uma relação positiva contínua com risco 
cardiovascular (Lewington et al, 2002). 
Consequentemente, vários especialistas — 
iniciando com Sir Thomas Pickering (Pi- 
ckering, 1964), incluindo membros da 
American Society of Hypertension Working 





que a pressão arterial alta propriamente dita 
não chega a ser considerada uma doença. O 
mesmo argumento se aplica aos níveis eleva- 
dos de colesterol sérico e, mesmo assim, co- 
nhecemos muito mais sobre os mecanismos 
moleculares da hiperlipidemia do que os da 
hipertensão. Embora nãosejanecessariamen- 
te fútil, a busca causativa é muito dificil. 

A dificuldade começa ao se verificar a pres- 
são arterial "normal" de uma pessoa em um 
determinado momento, como uma foto 
instantânea. A exemplo da discussão apre- 
sentada no Capítulo 2, a pressão arterial de 
uma pessoa varia mais de momento a mo- 
mento e de um dia para o outro do que 
qualquer outro tipo de medição rotineira na 
medicina clínica. A variabilidade individual 
dificulta ainda mais a distinção entre nor- 
mal e anormal, entre normotensão e hiper- 
tensão. 

A pressão arterial é um traço complexo in- 
fluenciado por fatores ambientais bem defi- 
nidos e por fatores genéticos cuja caracteri- 
zação é precária. Depois da excitação inicial 
em torno do Projeto do Genoma Humano, 
a hipertensão passou a ser muito mais resis- 
tente a dissecções genéticas do que a dislipi 
demia e a aterosclerose, Depois do investi- 
mento de centenas de milhões de dólares 
em pesquisas, muitos estudos negativos e 
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muitos estudos de associação falso-positiva 
criaram uma sensação de futilidade. Porém, 
ultimamente, emergiram algumas lideran- 
ças que se opõem ao exame detalhado da 
avaliação em várias amostras de estudos. 

e Todos os projetos de pesquisa clínica têm 
suas limitações. Os estudos transversais de 
caso-controle de indivíduos normotensos 
versus hipertensos encontraram muitas difi- 
culdades para distinguir mecanismos cau- 
sais de ajustes compensatórios. Basta uma 
leve elevação na pressão arterial para que 
surjam outros fatores de risco cardiovascular 
e remodelagens consideráveis em todo o sis- 
tema cardiovascular (Nesbitt et al., 2005). 
Crianças normotensas de pais hipertensos 
oferecem uma alternativa para identificar os 
fatores patogênicos que precedem o início 
da hipertensão e, consequentemente, podem 
ser causais. Entretanto, esses estudos exigem 
amostras grandes para detectar efeitos me- 
nores. Os estudos clínicos apresentam dis- 
torções no recrutamento de indivíduos que 
procuram assistência médica e que não re- 
fletem os problemas mais relevantes da 
doença na população em geral, em especial 
as populações minoritárias de baixa repre- 
sentatividade nas pesquisas clínicas (Victor 
et al., 2004). Os estudos epidemiológicos 
têm natureza observadora e não compro- 
vam a causa. Grande parte das inferências 
mecânicas tem origem em análises post hoc 
de estudos randomizados controlados de 
medicamentos cujo objetivo não era ques- 
tionar mecanismos da doença e os patroci- 
nadores, na verdade, se interessavam apenas 
pelos resultados econômico-financeiros. 


A hipertensão primária não pode mais ser 
considerada uma entidade única, ou seja, ela 
deve ser subdividida em vários subconjuntos 
hemodinâmicos diferentes, incluindo a hiper- 
tensão diastólica em pessoas na meia-idade e a 
hipertensão sistólica isolada em pessoas idosas. 
Aparentemente, a hipertensão relacionada à 
obesidade é uma entidade diferente da hiper- 
tensão em pessoas magras. À grande esperança é 
que fenótipos definidos com maior rigor pos- 


sam abrir caminhos para uma melhor com- 
preensão mecânica da gênese e da progressão da 
hipertensão em segmentos específicos da po- 
pulação e para a identificação de indivíduos que 
possam se beneficiar da medicina personali- 
zada. 

Não é possível descrever as contribuições 
dos vários investigadores, antigos e atuais, nas 
limitações de um único capítulo. A discussão 
apresentada na sequência explicará os conceitos 
básicos rapidamente e, sempre que possível, en- 
fatizará os dados recentes de estudos translacio- 
nais em seres humanos. Iniciaremos com a he- 
modinâmica sistêmica e, a seguir, discutiremos 
os mecanismos da doença, a genética humana e 
os modificadores ambientais (Figura 3.1). 


SUBTIPOS HEMODINÂMICOS 


Evidências crescentes dos investigadores do Fra- 
mingham Heart Study e de outros pesquisadores 
indicam que a hipertensão humana pode ser di- 
vidida em pelo menos três subtipos hemodina- 
micos distintos que variam com a idade. 


Hipertensão sistólica 
em adultos jovens 


A hipertensão sistólica isolada em adultos jo- 
vens (tipicamente na faixa etária de 17 a 25 
anos) se localiza em uma das extremidades do 
espectro etário. As principais anormalidades he- 
modinâmicas são débito cardíaco aumentado e 
rigidez da aorta (McEniery et al., 2005), ambos 
presumidamente refletindo um sistema nervoso 
simpático muito ativado. A prevalência em ho- 
mens jovens é estimada em 25%, e apenas 2% 
em mulheres jovens (McEniery et al., 2005). 
Esses dados podem estar superestimados, tendo 
em vista que a pressão da artéria braquial supe- 
restima a pressão aórtica central em aproxima- 
damente 20 mmHg em adultos jovens devido à 
amplificação da onda de pulso periférica (Hul- 
sen et al., 2006). Não obstante, o maior estudo 
realizado até o momento observou que o nível 
da pressão aórtica central foi 20 mmHg mais 
alto do que à pressão normal de adultos jovens 
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FIGURA 3.1 Interação entre fatores genéticos e ambientais no desenvolvimento da hipertensão. O lado esquerdo da figura 
mostra que os genes e o ambiente interagem para afetar vários mecanismos hipertensivos. O lado direito da figura mostra, de 
forma esquemática, os efeitos cumulativos de fatores genéticos e ambientais sobre o nivel de pressão arterial da população, 
cuja distribuição é normal A linha continua mostra a distribuição teórica da pressão arterial causada apenas pela suscetbi 

lidade genética; a área sombreada indica a pressão arterial sistólica na faixa hipertensiva. As linhas tracejadas e as linhas 
pontilhadas indicam populações em que um (obesidade) ou dois (obesidade mais consumo de bebidas alcoólicas) fatores 
ambientais foram adicionados. (Modificada, com permissão, de Carretero OA, Oparil S: Essential hypertension. Circulation 


2000:101:329-335) 


com hipertensão sistólica isolada (McEniery er 
al., 2005). A circulação hiperdinâmica na ju- 
ventude pode preceder a hipertensão diastólica 
na meia-idade (Julius et al., 1991). 


Hipertensão diastólica 





Nos diagnósticos de hipertensão na meia-idade 
(faixa etária típica de 30 a 50 anos) o padrão 
mais comum da pressão arterial é de pressão 
diastólica elevada com pressão sistólica normal 
(hipertensão diastólica isolada) ou elevada 
(combinação de hipertensão sistólica e diastóli- 
ca) (Franklin er al., 2005). Essa é a hipertensão 
“essencial” clássica. A hipertensão diastólica iso- 
Jada é mais comum em homens e, com frequên- 
cia, está associada a ganho de peso na meia- 
-idade (Franklin et al, 2005) e à síndrome 
metabólica (Franklin et al., 2006). De maneira 


geral, sem tratamento, a hipertensão diastólica 
isolada progride para uma combinação de hi- 
pertensão sistólica e diastólica. 

A falha hemodinâmico fundamental é a 
elevação da resistência vascular sistêmica asso- 
ciada a um débito cardíaco inapropriadamente 
“normal” (Staessen et al., 2003). Vasoconstrição 
nas arteríolas resistentes (diâmetro entre 100 a 
200 um) é o resultado do estímulo neuro- 
“hormonal e de uma reação autorreguladora dos 
músculos lisos vasculares a uma expansão do 
volume plasmético que, por sua vez, resulta na 

de excreção renal de sódio (Staes- 
sen et al., 2003). 


Hipertensão sistólica isolada 
em adultos mais velhos 


Depois dos 55 anos de idade, a hipertensão sis- 
tólica isolada (pressão arterial sistólica > 140 
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mmHg e diastólica < 90 mmHg) é a forma mais 
comum (Franklin, 2006). Nos países desenvol- 
vidos, a pressão sistólica eleva-se gradualmente 
conforme a idade, diferentemente, a pressão 
diastólica eleva-se até os 55 anos e então dimi- 
nui progressivamente (Burt et al., 1995). A 
amplificação resultante da pressão do pulso 
(PP) indica o enrijecimento da aorta central, 
diâmetro aértico reduzido e um retorno mais 
rápido das ondas pulso refletidas da periferia, 
causando um aumento na pressão aórtica sis- 
tólica (Agabiti-Rosei er al., 2007; Mitchell er 
al. 20084). O acúmulo de colágeno (pouco 
distensível) aumenta de forma adversa sua pro- 
porção em relação à elastina na parede da 
aorta. 

A hipertensão sistólica isolada representa 
uma aceleração desse processo de enrijecimento 
dependente da idade (Mitchell et al., 2007), 
embora a pressão arterial sistólica e a pressão de 
pulso (PP) não elevem com a idade na ausência 
de urbanização (freiras enclausuradas, por 
exemplo) (Timio et al., 1999). A hipertensão 
sistólica isolada é muito mais comum em mu- 
theres e constitui-se no maior fator de risco para 
insuficiência cardíaca diastólica, que também é 
mais comum em mulheres (Franklin, 2006). A 
maior parte dos casos de hipertensão sistólica 
isolada surge depois dos 60 anos de idade e não 
é resultado da hipertensão diastólica “desgasta- 
da” da meia-idade (Franklin et al., 2005). Em 
comparação com adultos jovens ou na meia- 
-idade com pressão arterial ideal, os indivíduos 
com nível de pressão na faixa pré-hipertensiva 
são mais propensos a desenvolver hipertensão 
sistólica isolada depois dos 60 anos de idade 
(Franklin et al., 2005). 

Uma enorme variedade de mecanismos 
neuro-hormonais, renais e vasculares interagem 
em vários graus para estimular esses diferentes 
padrões hemodinamicos de hipertensão. 


MECANISMOS NEURAIS 


O excesso de atividade do sistema nervoso sim- 
pático desempenha papel importante na pa- 
togênese precoce de vários modelos de ratos 
utilizados com frequência em estudos de hiper- 


tensão (Guyenet, 2006). O trabalho pioneiro 
de Julius e colaboradores (1991) e de outros 
pesquisadores indicam que, em geral, a hiper- 
tensão é frequentemente iniciada pelo estímulo 
aumentando o débito cardíaco (cir- 
culação “hiperdinâmica"), sendo sustentada por 
vasoconstrição, remodelamento vascular e au- 
torregulação — levando a um aumento na vaso- 
constrição com débito cardíaco normal inapro- 
priado. 

Até recentemente, perdeu-se o interesse 
no estudo dos mecanismos neurais simpáticos 
da hipertensão humana. Uma das razões é que, 
em comparação com o sistema renina-angio- 
tensina-aldosterona (SRAA), é mais difícil 
medir a atividade do sistema nervoso simpático. 
Além disso, em comparação com os bloqueado- 
res do SRAA, os bloqueadores simpatolíticos 
centrais e andrenérgicos possuem perfis menos 
favoráveis de efeitos colaterais devido à existên- 
cia de vários sítios de ação dentro do sistema 
nervoso central. Em resultados de estudos car- 
diovasculares recentes, os a.-bloqueadores e os 
B-bloqueadores não apresentaram o mesmo de- 
sempenho que as outras classes de anti-hiper- 
tensivos. Esses medicamentos não são mais con- 
siderados como terapia de primeira linha para 
tratamento de hipertensão não complicada (Ca- 
pítulo 7). 

Mesmo assim, a nível celular e molecular, 
a norepinefrina (NE) é tão potente quanto a an- 
giotensina II (Ang II) para causar hipertrofia 

músculos lisos vasculares e do músculo car- 
dfaco (Victor & Shafiq, 2008). Além isso, a ati- 
vação simpática estimula a liberação de renina e 
a retenção de sódio renal, contribuindo para a 
hipertensão em inúmeros modelos animais 
(Guyenet, 2006). A ativação simpática susten- 
tada foi demonstrada em várias formas de hi- 
pertensão humana, porém ainda há grandes 
hiatos nos conhecimentos dos mecanismos pre- 
cisos que estimulam essa atividade e de sua con- 
tribuição para o desenvolvimento e progressão 
da hipertensão. O aprimoramento da com- 
preensão dos mecanismos neurais simpáticos na 
hipertensão humana poderá identificar alvos te- 
rapéuticos mais específicos. 

No decorrer dos últimos anos, houve um 
progresso significativo em várias áreas como: 
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1. hipertensão primária, 
2. hipertensão parenquimatosa renal, e 
3. hipertensão relacionada à obesidade. 


Há evidências crescentes de que esses es- 
tados hipertensivos são acompanhados por ex- 
cesso de atividade simpática, porém com dife- 
renças nos mecanismos e nos padrões de 
ativação simpática, bem como na responsivida- 
de simpática a diferentes medidas específicas. 
Além do mais, o surgimento de procedimentos 
invasivos para diminuir a atividade nervosa 
simpática (ANS) e a pressão arterial em pacien- 
tes com hipertensão refratária reacendeu o en- 
tusiasmo em relação aos mecanismos neurais, 
mesmo antes da aprovação desses procedimen- 
tos pela FDA. Esses procedimentos invasivos 
são o marcapasso sinusal carotídeo implantável 
(Mohaupt et al., 2007) e a ablação dos nervos 
simpáticos renais por radiofrequência (Krum et 
al., 2009). 

O Capítulo 9 apresenta informações 
sobre a hipertensão parenquimatosa renal. A hi- 
pertensão relacionada à obesidade se transfor- 
mou em um tópico tão importante que mere- 
ceu uma discussão específica no final deste 
capítulo. Mas, em primeiro lugar, faremos uma 
revisão do controle neural da pressão arterial. 


Visão geral do 
sistema nervoso simpático 


De acordo com a Figura 3.2, há vários mecanis- 
mos centrais e reflexos envolvidos no controle 
neural da pressão arterial. 


Barorreceptores 


Os reflexos inibidores mais importantes surgem 
nos seguintes pontos: 


1. barorreceptores arteriais de alta pressão do 
seio carotídeo e do arco aórtico, e 

2. barorreceptores cardiopulmonares de baixa 
pressão do coração e das grandes veias. 


À ativação desses barorreceptores pela ele- 
vação na pressão arterial ou por pressão aumen- 
tada de enchimento cardíaco, respectivamente, 
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envia sinais inibidores para o sistema nervoso 
central por meio do núcleo do trato solitário 
(NTS) e evoca aumentos reflexos na atividade 
parassimpática eferente e reduções na atividade 
simpática eferente, provocando bradicardia e 
vasodilatação periférica, que amortecem as ele- 
vações na pressão arterial (Guyenet, 2006). 

Na hipertensão primária, os barorrecep- 
tores se adaptam a níveis maiores de pressão ar- 
terial mantendo esses níveis elevados (Guyenet, 
2006). Os marcapassos de barorreceptores caro- 
tídeos implantados por meios cirúrgicos produ- 
zem reduções sustentadas na pressão arterial em 
modelos de cachorros hipertensos (Lohmeier et 
al., 2007) e, possivelmente, em pacientes com 
hipertensão refratária a tratamentos médicos 
(Mohaupt et al., 2007). A falha barorreflexa 
total é uma causa rara de hipertensão lábil ob- 
servada com frequência em sobreviventes de 
câncer na garganta, como complicação tardia 
da terapia radioativa, que provoca destruição 
gradual dos nervos barorreceptores (Heusser et 
al., 2005). Por outro lado, a disfunção baror- 
reptora parcial é muito comum em hipertensos 
idosos e, tipicamente, se apresenta com uma 
combinação de hipotensão ortostática e pós- 
-prandial com hipertensão supina (Vloet et al., 
2005). 


Reflexos neurais excitatórios 


Os reflexos excitatórios mais importantes são 
aqueles que surgem nos quimiorreceptores do 
corpo da carótida, nos rins e nos músculos es- 
queléticos. A ativação dos quimiorreceptores do 
corpo da carótida por hipoxia evoca ativação re- 
flexa simpática. A ativação repetida desse qui- 
miorreflexo excitatório tem implicações na pa- 
togênese da hipertensão com apneia do sono. 
Os rins são ricamente inervados com aferentes 
sensoriais que se projetam de uma forma cen- 
tralizada para o núcleo do trato solitário e 
podem evocar excitação simpática reflexa. A ati- 
vação dos aferentes renais excitatórios por me- 
tabólitos isquêmicos (a adenosina, p. ex.) tem 
implicações na patogênese da hipertensão reno- 
vascular. A ativação desses aferentes por meta- 
bólitos isquémicos ou urémicos (a ureia, p. ex.) 
tem implicações na patogênese da hipertensão 
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FIGURA 3.2 Mecanismos centrais e reflexos envolvidos no controle neural da pressão arterial. As setas pontilhadas re- 
presentam influências neurais inibidoras e as setas contínuas representam influências neurais excitatórias sobre o fluxo 
externo simpático. EPI: epinefrina; NTS: núcleo do trato solitário; NE: norepinefrina; Ach: acetilcolina; Ang II: angioten- 
sina II. (Modificada de Victor RG, Shafiq M: Sympathetic neural mechanisms in human hypertension. Curr Hypertens Rep 


2008:10:241-247.) 


em casos de doença renal crônica. Os músculos 
esqueléticos também são inervados por aferen- 
tes sensoriais que enviam sinais para o cérebro a 
respeito das alterações mecânicas e químicas 
que ocorrem nas contrações musculares. Du- 
rante os exercícios físicos, os aferentes muscula- 
res suscitam reflexos aumentos reflexos na pres- 
são arterial e no débito cardíaco, aumentando a 
perfusão muscular. Esse mecanismo reflexo 
pode aumentar na hipertensão e provocar uma 


elevação exagerada na pressão arterial durante 
os exercícios físicos (Leal et al., 2008). 


Fluxo simpático central 


As entradas sinápticas excitatórias e inibitórias 
do núcleo do trato solitário projetam-se de 
forma centralizada nos neurônios da medula 
ventrolateral rostral (MVLR), sítio de origem 


do fluxo externo simpático do tronco cefálico 
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(Guynet, 2006). A partir daquele ponto, as fi- 
bras simpáticas pré-gangliônicas fazem a sinap- 
se na medula suprarrenal (para liberar epinefri- 
na [EPI]) e nos gânglios da cadeia simpática 
paravertebral. As fibras pós-gangliônicas que li- 
beram norepinefrina inervam o coração, os 
vasos sanguíneos e os rins. 


Receptores adrenérgicos 


As catecolaminas induzem seus efeitos por meio 
dos receptores a e B-adrenérgicos acoplados à 
proteína G. Os receptores o.-adrenérgicos são 
mais abundantes nos vasos de resistência e 
fazem a mediação de grande parte da vasocons- 
trição causada pela norepinefrina liberada por 
meios neurais. Há três subtipos de receptores 
c.,-adrenérgicos que variam de acordo com a 
localização e a função (Knaus et al., 2007). Es- 
tudos realizados em ratos criados geneticamen- 
te indicam que os ©,, se localizam na medula 
ventrolateral rostral e suprimem tonicamente o 
fluxo externo simpático. Eles fazem a mediação 
entre o efeito hipotensivo da clonidina e os 
simpatolíticos centrais relacionados. Os subti- 
pos O,, e Qc se localizam nos terminais do 
nervo simpático e provocam inibição retroali- 
mentadora de liberação da norepinefrina. Por 
outro lado, os subtipos a,, se localizam em 
vasos de resistência. Porém, ao contrário dos re- 
ceptores CL, eles não fazem parte da junção 
neurorreflexora, mas mediam a vasoconstrição 
das catecolaminas circulantes. Sua resposta ex- 
plica também a hipertensão paradoxal nas si- 
tuações em que os pacientes com insuficiência 
autônoma são tratados com clonidina, que esti- 
mula todos os três subtipos de receptores o,- 
-adrenérgicos. 

A estimulação B-adrenérgica do coração 
aumenta a contratilidade ventricular e a fre- 
quência cardíaca aumentando, consequente- 
mente, o débito cardíaco. A estimulação a-adre- 
nérgica da vasculatura periférica provoca 
vasoconstrição e, ao longo do tempo, promove 
o remodelamento e hipertrofia vascular (Bleeke 
et al., 2004). 

Acredita-se que os nervos simpáticos re- 
nais estejam envolvidos na patogênese da hiper- 
tensão (DiBona, 2005). Os nervos renais cau- 
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sam vasoconstrição renal (e hipertrofia) através 
dos receptores .,, estimulam a liberação de re- 
nina através dos receptores B| e aumentam a re- 
absorção de sódio e água através dos receptores 


a, (Figura 3.3). 


Influências corticais 


As influências corticais são particularmente evi- 
dentes nas quedas noturnas normais da pressão 
arterial, no aumento pressórico matinal, duran- 
te exercícios físicos e no estresse emocional (em 
especial o distúrbio do pânico) e com reações ao 
avental branco (ver Capítulo 2). 


Regulação simpática da 
pressão arterial a longo prazo 


Conforme observamos acima, o sistema nervo- 
so simpático é muito conhecido por regular al- 
terações a curto prazo na pressão arterial como 
respostas transitórias de pressores durante exer- 
cícios físicos e estresse emocional. Além disso, a 
ativação sustentada dos nervos simpáticos re- 
nais pode contribuir com o controle da pressão 
arterial a longo prazo, promovendo a retenção 
de sódio (DiBona, 2005). Além do mais, a ação 
da norepinefrina sobre os receptores O. -adre- 
nérgicos constitui um estímulo trófico para a 
hipertrofia do músculo cardíaco e dos músculos 
lisos vasculares (Bleeke et al., 2004). Em 
pacientes com hipertensão e hipertrofia ventri- 
cular esquerda (HVE) a atividade nervosa sim- 
pática é aumentada e pode predispor a hipertro- 
fia cardíaca e morte súbita (Burns et al., 2007; 
Schlaich et al., 2003). 

O excesso de atividade simpática susten- 
tada foi demonstrado não apenas na fase inicial 
da hipertensão primária, mas também em várias 
outras formas de hipertensão humana estabele- 
cida. Essas outras formas incluem hipertensão 
associada à obesidade, apneia do sono, diabetes 
melito tipo 2 precoce e pré-diabetes, doença 
renal crônica, insuficiência cardíaca e terapia 
imunossupressiva com inibidores da calcineu- 
rina como a ciclosporina (Victor & Shafig, 
2008). Nessas condições, o fluxo simpático cen- 
tral pode ser estimulado por meio da desativa- 
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FIGURA 3.3 Efeitos do aumento na atividade nervosa simpática renal sobre os três neuroefetores renais: as células granulares 
justaglomerulares (CGJ) com elevação na taxa de secreção de renina (TSR) por meio da estimulação dos adrenorreceptores (AR) 
B,. as células epiteliais tubulares renais (T) com reabsorção aumentada de sódio tubular renal e excreção reduzida de sódio 
urinário (U,,V) por meio da estimulação do adrenorreceptor o.,,, e a vasculatura renal (V) com fluxo sanguíneo renal (FSR) dimi- 
nuído por meio da estimulação do adrenorreceptor a, ,. (Extraída, com permissão, de DiBona GF: Physiology in perspective: The 
wisdom of the body. Neural control of the kidney. Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol 2005;289:R633-R641.) 


ção de estímulos neurais inibitórios (barorre- 
ceptores, p. ex.), pela ativação de estímulos 
neurais excitatórios (quimiorreceptores do cor- 
po carotídeo, aferentes renais) ou pela circula- 
ção da angiotensina II, que ativa conjuntos de 
neurônios excitatórios do tronco cefálico que 
não possuam barreira hematoencefálica (Figura 
3.2). Por outro lado, aparentemente, a ativida- 
de nervosa simpática é suprimida em casos de 
aldosteronismo primário e de feocromocitoma 
(Grassi et al., 20084). 

Com os elementos básicos em mente, fare- 
mos, a seguir, uma revisão das evidências dos com- 
ponentes neurológicos da hipertensão primária. 


Excesso de atividade simpática 
na hipertensão primária 
Nos estágios iniciais, a hipertensão primária 


está associada, de forma consistente, ao aumen- 
to na frequência cardíaca e no débito cardíaco, 


à norepinefrina plasmática e urinária, à libera- 
ção regional de norepinefrina, à receptação di- 
minuída de norepinefrina, à estimulação nervo- 
sa simpática pós-gangliônica periférica e ao 
tônus vasoconstritor Q-adrenérgico mediado 
por receptor na circulação periférica (Grassi et 
al., 2008a; Guyenet, 2006; Schlaich et al., 
2004; Victor & Shafiq, 2008). 

É muito difícil demonstrar esses efeitos, em 
parte porque é muito complicado medir a ativi- 
dade simpática, principalmente na condição clí- 
nica. Os níveis plasmáticos de norepinefrina são 
medições insensíveis. A análise da variabilidade 
da frequência cardíaca, embora seja fácil e não in- 
vasiva, não é uma medição válida da atividade 
simpática (Taylor & Stundiger, 2006). As duas 
técnicas mais avançadas para quantificar a ativi- 
dade simpática em seres humanos são as medi- 
ções por traçador radioativo de liberação regional 
de norepinefrina e a microneurografia (medições 
da atividade nervosa simpática por microeletro- 


dos) (Schlaich et al., 2004; Wallin & Charkou- 
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dian, 2007). As medições por radiotraçador são 
invasivas e exigem canulação arterial. As medi- 
ções por microeletrodos são minimamente invasi- 
vas, porém exigem treinamento especial. 


Liberação regional 
de norepinefrina 


Esler, Lambert e colaboradores desenvolveram 
um trabalho importante mostrando que o Está- 
gio 1 da hipertensão primária se caracteriza pela 
ativação simpática cujos alvos são os rins, o co- 
ração e a vasculatura dos músculos esqueléticos 
(Esler et al., 2006; Schlaich et al., 2004). 









Ramo cutâneo 
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Medições diretas da 
atividade nervosa simpática 


Como mostra a Figura 3.4, a microneurografia 
gera medições diretas da atividade nervosa sim- 
pática pós-gangliônica — estímulo neural ime- 
diato à liberação de norepinefrina (Guyenet, 
2006). Trata-se de uma ferramenta poderosa de 
pesquisa clínica (Wallin & Charkoudian, 2007), 
porém excessivamente técnica e trabalhosa para 
testes diagnósticos de rotina. 

A atividade nervosa simpática muscular 
(ANS muscular ou ANSM) se refere a explo- 
sões espontâneas de descargas simpáticas pós- 
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FIGURA 3.4 Medições microneurográficas da atividade nervosa simpática muscular (ANSM) em seres humanos normotensos 
e hipertensos. A. Diagrama esquemático mostrando o sítio de inserção do microeletrodo em um feixe nervoso simpático pe- 
riférico inervando vasos sanguíneos em músculos esqueléticos humanos. B. Registros multiunidades de ANSM e de pressão 
arterial em dois seres humanos ilustrativos (painel superior) e sumário de dados (painel inferior) mostrando níveis médios 
mais elevados da estimulação nervosa em seres humanos hipertensos (HT) e normotensos (NT). (Painel A modificado, com 
permissão, de Guyenet PG: The sympathetic control of blood pressure. Nat Rev Neurosci 2006;7:335-346; Painel B adaptado, 
com permissão, de Schlaich MP, Lambert E, Kaye DM, et al.: Sympathetic augmentation in hypertension: Role of nerve firing, 
norepinephrine reuptake, and angiotensin neuromodulation. Hypertension 2004; 43:169-175.) 
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-gangliônicas cujo alvo é a musculatura vascular 
esquelética. A atividade é regulada rigorosa- 
mente por barorreceptores do seio carotídeo e 
do arco aórtico, acompanhada de alterações pa- 
ralelas no tônus vasomotor regional e eliminada 
por bloqueio gangliônico (Wallin & Charkou- 
dian, 2007). Essas ações são impulsos vasocons- 
tritores que liberam norepinefrina. Os níveis 
basais da ANSM produzem medidas válidas da 
atividade simpática em repouso — pelo menos 
para um dos maiores leitos vasculares que con- 
tribui para a resistência periférica total e para a 
pressão arterial. 

A Figura 3.4 traz como exemplo um dos 
muitos estudos que demonstram níveis mais 
elevados de ANSM em indivíduos hipertensos 
comparados com normotensos, porém com so- 
breposição entre grupos (Guyenet, 2006). Em 
um estudo recente realizado por Grassi e cola- 
boradores (2007), a sobreposição foi eliminada 
em grande parte quando o grupo-controle nor- 
motenso foi definido mais cuidadosamente 
usando o monitoramento ambulatorial da pres- 
são arterial (MAPA) durante 24 horas. Quando 
os indivíduos com hipertensão do avental bran- 
co (apenas de consultório) e os de hipertensão 
mascarada (pressão arterial elevada somente 
fora do consultório) foram excluídos do grupo 
de controle hipertensivo, os valores médios da 
ANSM foram 70% mais elevados nos hiperten- 
sos persistentes em comparação com normo- 
tensos verdadeiros. Nas medições realizadas em 
circunstâncias experimentais, o nível da ANSM 
foi mais elevado do que o normal em indivídu- 
os com hipertensão do avental branco ou com 
hipertensão mascarada. 


Mecanismos potenciais 


Existem vários mecanismos que exercem algu- 
ma influência na estimulação do sistema nervo- 
so simpático na hipertensão. 


Estresse físico e emocional 


À ativação simpatoadrenal aumenta transitoria- 
mente o nível da pressão arterial e da frequência 
cardíaca durante episódios de estresse físico e 


emocional. Porém, ainda permanece a dúvida: 
ela pode provocar hipertensão crônica? 

Guyton considerava o sistema nervoso 
apenas como um controlador a curto prazo, 
ajustando alterações na pressão arterial a cada 
batimento cardíaco e a cada minuto, porém de- 
sempenhando um papel trivial na hipertensão 
crônica (Guyton, 1991). Por outro lado, o fisio- 
logista sueco Bjorn Folkow levantou a hipótese 
de que picos adrenérgicos repetidos na pressão 
arterial podem, eventualmente, causar danos 
nos vasos sanguíneos produzindo hipertensão 
sustentada (Folkow, 2004). 

A despeito da existência de uma vasta lite- 
ratura, ainda não há provas conclusivas que 
confirmem a hipótese de Folkow (Carroll et al., 
2001; Flaa et al., 2008; Mathews et al., 2004). 
É muito difícil quantificar o estresse psicológico 
e, com frequência, os estressores laboratoriais 
semiquantitativos padronizados são estímulos 
simpáticos fracos que não refletem o estresse da 
vida real. A elevação aguda na pressão arterial 
durante o teste pressor ao frio (mãos em água 
gelada) é um índice indireto de ANSM e de va- 
sorreatividade a-adrenérgica (Carroll et al., 
2001; Chen et al., 2008a; Flaa et al., 2008; Vic- 
tor et al., 1987). 

O padrão de resposta hemodinâmica a es- 
tresses mais realísticos no ambiente laboratorial 
tem condições de prever a pressão arterial na 
vida real medida por monitoramento ambu- 
latorial. Por exemplo, em um estudo feito com 
150 adultos jovens normotensos e pré-hiper- 
tensos, a resposta de um débito cardíaco au- 
mentado a uma tarefa estressante e frustrante 
previu pressões arteriais elevadas durante o dia e 
à noite, porém apenas em indivíduos que tam- 
bém apresentavam evidências de capacidade va- 
sodilatadora periférica alterada (Ottaviani et al., 
2006). Esta última condição pode estar associa- 
da a marcadores de inflamação vascular e a uma 
recuperação mais lenta de respostas pressoras 
induzidas por estresse (Ottaviani et al., 2007; 
Steptoe & Marmot, 2005). 

No estudo conduzido por Grassi e cola- 
boradores (2007) mencionado acima, a ANSM 
elevada em pacientes com hipertensão primária 
documentada não se distinguiu daquela em pa- 
cientes com hipertensão mascarada ou hiper- 
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tensão do avental branco — possivelmente re- 
fletindo uma reatividade adrenérgica exagerada 
da pressão arterial à vida cotidiana ou ao am- 
biente médico, respectivamente. O estresse cau- 
sado pelo trabalho pode ser uma das causas de 
hipertensão (Pickering, 2006; Uno & Kario, 
2006). Entre as minorias, a percepção do racis- 
mo pode estar associada a um nível mais eleva- 
do de pressão noturna (Brondolo et al., 2008). 
A liberação de norepinefrina é maior no cérebro 
de pacientes com hipertensão primária e na- 
queles com distúrbio do pânico (Esler et al., 
2008a). 


Reajuste de barorreceptores 


Embora os barorreceptores sejam reajustados 
para manter pressões arteriais mais elevadas, 
esse fato não explica a atividade simpática ex- 
cessiva na hipertensão humana (Schlaich et al., 
2004). O controle barorreflexo da frequência 
cardíaca se altera mesmo com hipertensão bran- 
da, porém o controle barorreflexo da atividade 
nervosa simpática, da resistência vascular e da 
pressão arterial permanece bem preservado 
(Guo et al., 1983). Mesmo falhas barorreflexas 
depois da ressecção bilateral de tumor do corpo 


carotídeo não causam hipertensão sustentada 
(Timmers et al., 2004). 


Efeitos centrais da angiotensina II 


Em espécies de roedores, a angiotensina II pe- 
netra no tronco cefálico através de grupos 
neuronais exclusivos que não possuem barreira 
hematoencefálica — os órgãos circunventricula- 
res — e aumentam o fluxo simpático central atra- 
vés de um mecanismo receptor de AT, (Guye- 
net, 2006). Em ratos espontaneamente 
hipertensos (REH) — modelo comum de hiper- 
tensão programada por meios genéticos — a ini- 
bição do sistema renina-angiotensina-aldoste- 
rona (SRAA) cerebral em mães grávidas elimina 
a hipertensão em seus descendentes (Wu & Be- 
recek, 1993). Se o bloqueio SRAA for adminis- 
trado sistematicamente na prole dos ratos de- 
pois do parto, a hipertensão será retardada e 
atenuada, mas não totalmente eliminada. En- 
tretanto, se os bloqueadores do SRAA forem 


administrados por via oral, eles não diminuirão 
aatividade nervosa simpática muscular (ANSM) 
em pacientes adultos com hipertensão primária 
sem complicações (Esler et al., 2006). 


Compressão do tronco cefálico 


Jannetta e colaboradores, neurocirurgiões da 
Universidade de Pittsburgh, defendem a hipó- 
tese de que a compressão pulsátil da medula 
ventrolateral rostral (MVLR) por uma artéria 
cerebelar inferior posterior em alça pode causar 
hipertensão neurogénica (Levy et al., 2001). 
Depois do desenvolvimento de um modelo 
animal, Jannetta e colaboradores fizeram cirur- 
gia de descompressão microvascular em cente- 
nas de pacientes hipertensos. Entretanto, ainda 
permanece alguma incerteza devido à incon- 
sistência dos resultados de observações não 
controladas em amostras pequenas com acom- 
panhamento por curto período de tempo (Tan 
& Chan, 2007). 

Em um estudo recente conduzido por um 
grupo independente na Alemanha, 14 pacientes 
com hipertensão primária foram acompanha- 
dos sequencialmente durante 24 meses depois 
de cirurgia com monitoramento ambulatorial 
da pressão arterial (MAPA) e microneurografia 
(Frank et al., 2009). A descompressão neuro- 
vascular produziu apenas alívio temporário da 
hipertensão na medida em que a pressão arterial 
e a ANSM caíram durante os primeiros seis 
meses após a cirurgia, retornando de forma 
constante a partir de então para os níveis pré- 
-operatórios. A realização de estudos com um 
número maior de pacientes e observação a 
longo prazo é necessária. A hipertensão pode ser 
a causa e não a consequência da tortuosidade 
vascular. 


Em quais circunstâncias a ANSM 
aumentada causa hipertensão? 


O aumento isolado da ANSM não causa hiper- 
tensão quando ela for acompanhada de redu- 
ções compensatórias no débito cardíaco e na 
sensibilidade do receptor ot-adrenérgico à nore- 
pinefrina (Joyner et al., 2008). Supostamente, o 
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excesso de atividade simpática leva à hiperten- 
são somente quando houver alguma falha nes- 
sas compensações. 

A ANSM aumentada pode causar hiper- 
tensão somente nos casos em que for acompa- 
nhada de um ou mais entre os seguintes meca- 
nismos adicionais: 


e Débito cardíaco inapropriadamente “nor- 
mal” (Charkoudian et al., 2005). Esse fator 
aplica-se menos em mulheres do que em 
homens (Hart et al., 2009). 

e Aumento da sensibilidade dos receptores 
a-adrenérgicos à norepinefrina (Charkou- 
dian et al., 2005). 

e Diminuição da recaptação da norepinefrina 
por terminais nervosos simpáticos (Esler et 
al., 2008b). 

e Coliberação de epinefrina por terminais 
nervosos simpáticos (Berecek & Brody, 
1982; Floras et al., 1988; Rumantir et al., 
2000). 


Procedimentos invasivos 
emergenciais para diminuir a 
atividade nervosa simpática e 

a pressão arterial em pacientes 
com hipertensão refratária grave 


Duas estratégias invasivas para diminuir a ativi- 
dade nervosa simpática fazem parte dos estágios 
iniciais das avaliações clínicas para o tratamento 
de hipertensão grave e refratária sob o ponto de 
vista médico: 


e Implante de um dispositivo marcapasso em 
seio carotídeo que tenha sido submetido a 
estudos pré-clínicos (Lohmeier et al., 2007) 
e a um estudo de relato caso clínico (Mo- 
haupt, 2007); 

e Ablação por radiofrequência de nervos re- 
nais que tenham passado por teste clínico 
não controlado de fase I (Krum, 2009). 


Observação de reduções na pressão arte- 
rial, caso tenham sido confirmadas e graduadas 
para reduções na atividade nervosa simpática e 


no nivel de norepinefrina, fortalecem a existên- 
cia de um componente neurogênico importan- 
te, pelo menos nos casos mais graves de hiper- 
tensão primária. 


Resumo 


Apesar de abundante documentação do aumen- 
to da atividade simpática na hipertensão pri- 
mária não complicada, ainda não podemos 
quantificar sua contribuição neurogênica na hi- 
pertensão. A maioria das pesquisas clínicas é 
correlacional, transversal e baseada em registros 
do sistema nervoso autônomo intraneural do 
leito muscular esquelético que nem sempre re- 
flete o sistema nervoso autônomo do rim no 
qual, presumivelmente, é mais importante na 
hipertensão. Com essas observações voltamos 
para os mecanismos renais. 


MECANISMOS RENAIS 


Ao mesmo tempo, os rins são réus e vítimas na 
hipertensão. A hipertensão de origem parenqui- 
matosa renal será discutida no Capítulo 9 e a 
hipertensão renovascular no Capítulo 10. 

Na metade do século XIX, Richard Bri- 
ght estabeleceu um elo entre doença cardíaca 
hipertensiva e rins pequenos e contraídos. Na 
década de 1930, o estudo definidor e marcante 
conduzido por Harry Goldblatt comprovou 
que os rins podem causar hipertensão. Inician- 
do com o trabalho de Guyton e colaboradores 
na década de 1960, muitos especialistas passa- 
ram a acreditar que a disfunção renal é uma 
condição sine qua non para o desenvolvimento 
da hipertensão. 

De acordo com essa visão, o defeito funda- 
mental de toda hipertensão é a incapacidade do 
rim eliminar a carga excessiva de sódio imposta 
por dietas ricas em sal (He & MacGregor). 


Consumo excessivo de sódio como 
causa principal de hipertensão 


A base para o papel geralmente aceito — mas in- 
suficiente — do excesso de sódio dietético é ex- 
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plicada a seguir. Como nossos ancestrais pré- 
-históricos consumiam menos de 0,5 g de NaCl 
(< 10 mmol de Na), nossos rins desenvolveram 
mecanismos eficientes de transporte que possi- 
bilitam a retenção de sódio filtrado que, por sua 
vez, beneficia a sobrevivência durante a falta de 
água e sal, mas contribui para a hipertensão 
quando o consumo de sal dietético for excessivo 
(He & MadGregor, 2007). Somente nas últi- 
mas centenas de anos — um período muito curto 
na evolução humana — a ordem de magnitude 
do consumo diário de NaCl nos países desen- 
volvidos aumentou para 10 a 12 g por dia, que 
supera a capacidade do rim humano em manter 
o equilíbrio de sódio (He & MacGregor, 2007; 
Johnson et al., 2008). O excesso total residual 
do Na do corpo — principal cátion extracelular 
— expande o volume plasmático, aumenta o dé- 
bito cardíaco e deflagra respostas autorregula- 
doras que aumentam a resistência vascular sistê- 
mica. Além disso, o fon de sódio aumenta a 
contração dos músculos lisos, evocada por vá- 
rias substâncias vasoconstritoras endógenas. 

A origem da maior parte do excesso de 
sódio dietético não é o saleiro, mas os sistemas 
modernos de processamento de alimentos que 
adicionam sódio e removem o potássio. A Tabe- 
la 3.1 mostra que nossos ancestrais herbívoros 
consumiam menos de 10 mmol de sódio por 
dia, ao passo que nossos ancestrais carnívoros 
deveriam ingerir 30 mmol por dia (Eaton et al., 
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1996). A fisiologia humana evoluiu em um am- 
biente com baixo teor de sódio e alto teor de 
potássio e, aparentemente, não estamos equipa- 
dos para a exposição atual a altos níveis de sódio 
e baixos níveis de potássio (Adrogue & Madias, 
2007). Provavelmente, nossa preferência atual 
por sal é um hábito adquirido que se desenvolve 
na fase inicial da infância (Zinner et al., 2002). 

As evidências do elo entre sal dietético e 
hipertensão são muito fortes e se originam em 
várias linhas de investigação: 


Estudos epidemiológicos 


e Nos países subdesenvolvidos as pessoas que 
consomem pouco sódio apresentam pouca 
ou nenhuma hipertensão e a pressão arterial 
não aumenta com a idade, como costuma 
ocorrer nos países desenvolvidos ou em de- 
senvolvimento (Denton et al., 1995; Page et 
al., 1981). Por exemplo, os índios Ianomani 
que habitam o norte do Brasil e eliminam 
apenas 1 mmol de sódio por dia têm pressão 
arterial média de 107/67 mmHg entre os ho- 
mens e 98/62 mmHg entre as mulheres na 
faixa etária de 40 a 49 anos (Oliver et al., 
1975). 

e Aausência de hipertensão pode ser atribuída 
a outras diferenças no estilo de vida, porém 
comparações feitas em grupos vivendo em 
condições semelhantes relacionam a pressão 


Dieta estimada de humanos no final da era paleolítica versus a dieta de norte-americanos 





contemporâneos 


Nutriente 


Energia dietética total (%) 
Proteínas 
Carboidratos 
Gorduras 
Proporção entre gorduras 
poli-insaturadas/saturadas 
Fibras (g/dia) 
Sódio (mg) 
Potássio (mg) 
Proporção entre potássio e sódio 
Cálcio (mg) 


Dieta no final da era paleolítica 
(presumindo 35% de carne) 


Dieta 
norte-americana atual 


30 12 
45-50 46 
20-25 42 

1,41 0,44 

86 10-20 

604 3.400 
6.970 2.500 

12:1 0,7:1 
1.520 740 


Dados de Eaton SB, Eaton SM Ill, Konner MJ e Shostak M: An evolutionary perspective enhances understanding of 


human nutritional requirements. J Nutr 1996;126:1732-1740. 
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arterial mais diretamente ao nível de consu- 
mo de sódio dietético (Page et al., 1981). 
Nos países em desenvolvimento, a urbaniza- 
ção — que inclui aumento no consumo de 
sal — provoca hipertensão (Lawes et al., 
2008). Contudo, mesmo sem urbanização, 
a hipertensão ocorre em tribos subdesenvol- 
vidas que consomem dietas com alto teor de 
sal (Page et al., 1981). 

e Correlações significativas entre consumo de 
sal e desenvolvimento de hipertensão foram 
encontradas na maioria das grandes popula- 
ções (Chien et al., 2008; Khaw et al., 2004; 
Zhou et al., 2003), mas não em todas elas 
(Smith et al., 1988). Os dados fundamen- 
tais são do estudo Intersalt que mediu os 
eletrólitos da urina de 24 horas e a pressão 
arterial em 10.079 homens e mulheres na 
faixa etária de 20 a 59 anos, em 52 locais ao 
redor do mundo (Intersalt Cooperative Re- 
search Group, 1988; Elliott et al., 1996). Em 
todos os centros foi encontrada uma corre- 
lação positiva entre excreção de sódio uriná- 
rio e pressão sistólica e diastólica, porém 
uma associação muito mais significativa se 
deu entre a eliminação de sódio e alterações 
na pressão arterial com a idade (Figura 3.5). 
Poucas populações apresentaram níveis de 
consumo de sódio na faixa de 50 a 100 
mmol por dia (3g de NaCl), exatamente 
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FIGURA 3.5 Gráfico da diferença na pressão sistólica em 
30 anos (55 menos 25 anos de idade) em relação à excreção 
média de sódio urinário em 52 populações. (Modificada de 
Stamler J, Elliott P Dyer et al.: Commentary: Sodium and 
blood pressure in the Intersalt study and other studies. Br 
Med J1996:312:1285-1287.) 


onde se localiza o limite para o sódio exercer 
efeito sobre a pressão arterial (Figura 3.6). 


Estudos de migração 


A migração de pessoas de ambientes rurais, com 
baixo consumo de sal, para ambientes urbanos, 
com alto consumo de sal, é acompanhada por 
aumentos na pressão arterial (He et al., 1991; 
Poulter et al., 1990). 


Intervenções dietéticas 
no nível populacional 


No nível populacional, é extremamente difícil 
reduzir o consumo de sal apenas com orienta- 
ção dietética. Nas situações em que isso foi pos- 
sível, as pressões arteriais caíram. (Forte et al., 
1989; Takahashi et al., 2006). 


e Um teste randomizado de educação dieté- 
tica especial que comparou 224 voluntários 
saudáveis numa comunidade rural no norte 
do Japão com 224 voluntários de uma 
comunidade de controle identificou uma 
queda na excreção de NaCl urinário de 
apenas 2 g por dia no grupo de intervenção, 
que foi acompanhada por uma queda de 
3 mmHg na pressão arterial sistólica (Ta- 


kahashi et al., 2006). 
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FIGURA 3.6 Associação provável entre o consumo usual de 
sódio dietético e a prevalência de hipertensão em grandes 
populações. (Modificada de Kaplan NM: Dietary salt intake 
and blood pressure. JAMA 1984;251:1429-1430; Copyright 
1984, American Medical Association.) 
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e Na Finlândia, nos últimos 30 anos, foi reali- 
zada uma campanha ampla bem sucedida em 
nível nacional para diminuir o consumo de 
sal em um terço. O resultado foi uma queda 
média de 10 mmHg na pressão arterial sistó- 
lica e diastólica da população, assim como 
uma queda de 75 a 80% na mortalidade por 
acidente vascular cerebral e por doença car- 
díaca coronariana (Karppanen & Mervaala, 
2006). O Canadá vem em seguida (Camp- 
bell & Spence, 2008). Efeitos maiores exi- 
gem regulamentação governamental e socie- 
tária da indústria alimentícia, levando-se em 
consideração que 75 a 80% do sal dietético é 
proveniente do processamento de alimentos. 


Estudos com alimentação 


A pressão arterial cai nos casos em que indiví- 
duos hipertensos sofrem restrições ao consumo 
de sódio. Quedas dramáticas na pressão arterial 
podem acompanhar restrições rígidas ao consu- 
mo de sódio (Kempner; 1948), ao passo que 
restrições menos rígidas ao nível de 100 mEq 
por dia (5 a 6 g de NaCl) resultam em quedas 
modestas na pressão arterial — 5/3 mmHg em 
média (He & MacGregor, 2007) — conforme 
será descrito mais adiante no Capítulo 6. 


e Há uma redução na progressão para hiper- 
tensão total nas situações em que indivíduos 
pré-hipertensos restringem moderadamente 
o consumo de sódio (Stamler et al., 1989; 
Whelton et al., 1998). 

e Estudos de intervenções a longo prazo, ini- 
ciando com lactentes e crianças, para confir- 
mar que a restrição ao consumo de sódio 
pode evitar a hipertensão, ou que o excesso 
de consumo pode causá-la, não são viáveis 
embora uma metanálise recente tenha mos- 
trado a ocorrência de benefícios a curto 
prazo (He & MacGregor, 2006). Em 10 es- 
tudos envolvendo 966 crianças e adolescen- 
tes a pressão arterial caiu uma média de 
1,1/1,2 mmHg após uma redução de 42% 
no consumo de sal, durante um período 
médio de 4 semanas. Em três estudos envol- 
vendo 551 lactentes a pressão arterial sistó- 
lica caiu 2,5 mmHg depois da redução de 
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54% no consumo de sal, durante um perío- 
do médio de 8 semanas. 


Estudos em primatas não humanos 


De acordo com a Figura 3.7, a evidência mais 
marcante de hipertensão relacionada ao con- 
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FIGURA 3.7 Estudo de um grupo de 22 chipanzés mantidos 
em grupos sociais pequenos e estáveis. Os animais foram 
alimentados com uma dieta à base de frutas e vegetais, 
com adição de uma fórmula para lactentes. Os 12 animais- 
-controle (círculos abertos, linha pontilhada) não apresen- 
taram nenhuma mudança nas condições durante 24 anos e 
nenhuma alteração significativa na pressão arterial sistólica, 
diastólica ou média (média + erro padrão em relação à mé- 
dia). Os 10 animais experimentais (círculos escuros, linha 
contínua) receberam a fórmula para lactentes com adição 
de 5 g de NaC! durante 19 semanas, 10 g por dia durante 3 
semanas e 15 g por dia por 67 semanas. Na sequência, houve 
um período de 20 semanas sem adição de sal. Os valores 
da significância da elevação na pressão arterial em relação 
à média das três determinações da linha de base foram os 
seguintes: *p< 0,05, ** p< 0,0021; valores da significância da 
diferença entre o grupo experimental e o grupo-controle: *p 
< 0,05, *** p < 0,001. (Modificada de Denton D, Weisinger R, 
Mundy NI et al.: The effect of increased salt intake on blood 
pressure of chimpanzees. Nat Med 1995;1:1009-1016.) 
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sumo de sal foi apresentada por um estudo 
feito com chipanzés em vida livre. A metade 
do grupo recebeu quantidades progressivas 
crescentes de sódio no alimento, enquanto a 
outra metade permaneceu na dieta usual com 
baixo teor de sódio (Denton et al., 1995). Du- 
rante as 89 semanas nas quais os chipanzés re- 
ceberam quantidades extras de sódio, a pressão 
arterial se elevou em uma média de 33/10 
mmHg, retornando ao nível da linha de base 
depois de 20 semanas sem consumo de sódio. 
Ao manter a sensibilidade variável ao sódio, a 
pressão arterial aumentou em apenas 7 a cada 
10 chipanzés que consumiram sódio. Um 
ponto importante é que o consumo de sal 
entre os chipanzés variou de 0,5 g por dia 
(equivalente ao de nossos predecessores) a 10 a 
15 g por dia (equivalente à dieta moderna à 


base de sal). 


Estudos genéticos humanos 


A dificuldade de excreção de Na renal é o cami- 
nho comum final que faz a mediação de quase 
todas as causas monogênicas raras da hiperten- 
são humana (Lifton et al., 2001), como será 
discutido mais adiante nesta mesma seção. 


Sal como causa de danos em 
órgãos-alvo além da pressão arterial 


A maior parte dos estudos clínicos, porém não 
todos (Geleijnse et al., 2007), entende que die- 
tas com alto teor de sal, além de elevar a pressão 
arterial, são um fator de risco independente 
para ocorrência de danos em órgãos-alvo que 
provocam eventos cardiovasculares fatais e não 
fatais, incluindo acidente vascular cerebral 
(Perry & Beevers, 1992), rigidez da aorta (du 
Cailar et al., 2004), hipertrofia cardíaca e dis- 
função diastólica (Frohlich, 2008; Pimenta & 
Calhoun, 2007), e insuficiência renal (Pimenta 
& Calhoun, 2007). Como se esses danos não 
fossem suficientes, as dietas ricas em sal aumen- 
tam também o risco de câncer de estômago fatal 
(Joossens et al., 1996) e catarata (Cumming et 
al., 2000). 


Como o sal eleva a pressão arterial? 


Apesar de todas essas evidências não há uma ex- 
plicação simples que justifique porque o sal die- 
tético eleva a pressão arterial. Existem várias 
possibilidades: o sal promove vasconstrição, re- 
modelamento vascular e hipertensão por meio 
de mecanismos que dependem de volume e que 
não dependem de volume (Rodriguez-Iturbe et 
al., 2007a) (Tabela 3.2) 


Mecanismos dependentes de volume 


O sódio, principal cation extracelular, é o princi- 
pal determinante do volume de líquido extrace- 
lular que, por sua vez, estimulam a pré-carga car- 
díaca e o débito cardíaco. Débito cardíaco 
aumentado pode iniciar a hipertensão, porém, 
para mantê-la, é necessário vasoconstrição de 
vasos menores ou rigidez de vasos maiores. 


Tabela 3.2 


Como a retenção de sódio pode elevar a 
pressão arterial? 





Mecanismos dependentes de volume 
Autorregulação 
Produção de esteroides endógenos 
semelhantes à ouabaina? 

Mecanismos independentes de volume 
Efeitos no sistema nervoso central mediados 
pela angiotensina 
Aumento na atividade do sistema nervoso 
simpático 
Hipertrofia dos mioblastos cardíacos e da 
contratilidade das células dos músculos lisos 
vasculares 
Aumento na produção do fator nuclear kB 
Aumento na expressão de AT,R no tecido 
renal 
Aumento na produção do fator de 
crescimento de transformação 


a A expansão do volume extracelular induz a produção 
de esteroides semelhantes à ouabaina com danos na 
bomba de sódio, potássio-adenosina-trifosfatase e o 
aumento na atividade do trocador de sódio/cálcio pro- 
voca incrementos no sódio citosólico, resultando em 
vasoconstrição e resistência vascular periférica aumen- 
tada. 

AT,R: Receptor tipo 1 da angiotensina Il. 

Adaptada de Rodriguez-lturbe B, Romero F, Johnson 
RJ. Pathophysiological mechanisms of salt-dependent 
hypertension. Am J Kidney Dis 2007a;50:655-672. 
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Existem duas teorias — autorregulação e 
compostos endógenos semelhantes à ouabaína — 
no cerne do mecanismo dependente de volume. 


Autorregulação 

O processo de autorregulação foi descrito pela 
primeira vez por Borst e Borst-De Geus (1963) 
e demonstrada experimentalmente por Guyton 
e Celeman (1969). De acordo com essa visão, a 
retenção de sódio renal é um evento incitador 
em todos os estados hipertensivos. O volume de 
sangue expandido aumenta a pré-carga cardíaca 
que, por sua vez, aumenta a perfusão dos tecidos 
periféricos. Na medida em que a perfusão teci- 
dual exceder as demandas metabólicas, ocorre a 


constrição das artérias de resistência, interrom- 
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pendo, consequentemente, o excesso de perfu- 
são à “custa” de aumentos na resistência vascu- 
lar e na pressão arterial. O aumento resultante 
na pós-carga cardíaca recoloca o débito cardíaco 
no nível normal. O termo autorregulação indica 
que a resposta vasoconstritora é uma proprieda- 
de intrínseca dos músculos vasculares lisos e 
não exige estímulos hormonais ou neurais. 
Guyton foi quem mostrou pela primeira 
vez a conversão de débito cardíaco elevado para 
alta resistência vascular sistêmica, com débito 
cardíaco inapropriadamente normal, durante 
vários dias de infusão de volume em cachorros 
com massa renal reduzida (Guyton, 1992) (Fi- 
gura 3.8). Seu conceito teve suporte de estudos 
em seres humanos indicando a conversão por 
uma ou duas décadas, desde um débito cardíaco 


4% 


4 6 8 10 
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FIGURA 8 Alterações progressives em variáveis importantes do sistema circulatório durante as primeiras semanas em 
hipertensão com carga volumétrica. A elevação inicial no débito cardíaco é a causa básica da hipertensão. Subsequente- 
mente, o mecanismo da autorregulação coloca o débito cardiaco em um nivel quase normal e, 20 mesmo tempo, provoca 
um aumento secundário na resistência periférica total (Modificada de Guyton AC: Kidneys and fluids in pressure regulation. 


Hypertension 1982:19/Suppl 1H12-18) 
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inicialmente elevado para, mais tarde, um au- 
mento na resistência vascular sistêmica (Julius 
et al., 1991). 

A autorregulação é uma propriedade de 
artérias pequenas e, portanto, tem pouco a ver 
com hipertensão sistólica isolada em idosos, 
que envolve, principalmente, as grandes artérias 
condutoras (Franklin, 2005). A autorregulação 
pode desempenhar um papel mais importante 
na hipertensão diastólica dependente de volu- 
me e na hipertensão parenquimatosa renal, que 
serão discutidas mais adiante no Capítulo 9. 


Consumo 
elevado de sal 
Retenção de sódio 
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Compostos endógenos 
semelhantes à ouabaína 


Haddy e Overbeck (1976) e Blaustein (1977) 
foram os pioneiros na teoria de que os inibido- 
res endógenos de Na-K-ATPase semelhantes à 
ouabaína (EOs) mediam a vasoconstrição pe- 
riférica em hipertensão causada pelo consumo 
de sal. De acordo com essa teoria, que evoluiu 
durante 40 anos (Figura 3.9), a retenção de sal 
pode estimular as células glomerulosas adre- 
nais para liberar EOs (glicosídeos cardíacos), 
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FIGURA 3.9 Caminho proposto pelo qual a troca de Na*/Ca?* faz a mediação da hipertensão sensível ao sal. O consumo ele- 
vado de sal aumenta os níveis plasmáticos dos glicosídeos cardíacos endógenos que inibem a Na*/K*-ATPase. Esse fato au- 
menta a membrana subplasmatica [Na*] no músculo arterial liso elevando a citosólica [Ca?] por meio do trocador de Nat/Ca?* 
(NCX1) e, consequentemente, intensificando o tônus e contribuindo com a hipertensão. O SEA0400, um inibidor do NCX1, e o 
PST2238, um antagonista da ouabaina, bloqueiam a entrada de Ca? e baixam a pressão arterial em modelos experimentais 
de hipertensão sensível ao sal. (Modificada, com permissão, de Iwamoto T. Nat/Ca” exchange as a drug target — insights 
from molecular pharmacology and genetic engineering. Ann NY Acad Sci 2007;1099:516-528.) 
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que inibem a Na/K-AT'Pase nos músculos vas- 
culares lisos e no músculo cardíaco. O aumen- 
to resultante no fluxo de Na estimula o troca- 
dor de Na-Ca (TNC) para aumentar o Ca?* 
citosólico, intensificando a vasoconstrição e a 
contratilidade cardíaca, assim como a hiper- 
trofia cardíaca e vascular dependente de Ca?* 
(Iwamoto, 2007). 

Os inibidores específicos do TNC redu- 
zem drasticamente a pressão arterial em vários 
modelos de ratos com hipertensão sensível ao 
sal, porém não têm nenhum efeito sobre a pres- 
são arterial em ratos normotensos ou naqueles 
com hipertensão insensível ao sal (Iwamoto, 
2007). Portanto, esses inibidores e os inibidores 
de ouabaina podem ser promissores como me- 
dicamentos novos para uso em pacientes com 
hipertensão sensível ao sal. 


Mecanismos 
independentes de volume 


Trabalhos recentes enfatizaram vários mecanis- 
mos independentes de volume de hipertensão 
induzida pelo consumo de sal (ver Tabela 3.2). 


e Pequenas elevações no nível de sódio sérico 
podem aumentar o fluxo simpático central 
(de Wardener et al., 2004), enquanto 
pequenas elevações no nível de sódio do 
CSF são captadas pelos canais de sódio nos 
órgãos subfornicais (Orlov & Mongin, 
2007). 

e O sódio extracelular estimula a liberação 
renal de NF-kB e de outras citocinas pró- 
-inflamatórias que produzem um estado 
crônico de inflamação renal (Rodriguez- 
-Iturbe et al., 2007b). 

e O sódio extracelular estimula a produção do 
fator transformador de crescimento P (TGF- 
-B), uma citocina pró-fibrótica que promo- 
ve o remodelamento vascular e a hiperten- 
são. Camundongos que não possuem o 
Emilin-1, inibidor endógeno do TGF-B, 
desenvolvem hipertensão sensível ao consu- 
mo de sal (Zacchigna et al., 2006). 

e O sódio extracelular aumenta a expressão 
dos receptores tipo 1 da angiotensina II nos 


rins (Gu et al., 1998). 
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e A aldosterona não causa nenhum problema 
se houver restrição do consumo de sódio 
dietético, porém se transforma em uma to- 
xina cardíaca, vascular e renal — promoven- 
do inflamação e fibrose — nas situações em 
que o consumo de sódio dietético for com- 
pleta (Pimenta & Calhoun, 2006). 


Sensibilidade e resistência ao sal 


A dieta da maior parte dos adultos é rica em 
sódio desde a infância, porém apenas uma parte 
dos indivíduos desenvolve hipertensão na idade 
de 55 anos, o que sugere a existência de um 
grau variável de hipertensão sensível ao sódio 
(Rodriguez-Iturbe et al., 2007a). 

No modelo de rato desenvolvido por 
Lewis K. Dahl, as cepas de ratos sensíveis ao sal 
permanecem normotensos em dietas com baixo 
teor de sal, porém desenvolvem hipertensão em 
dietas ricas em sal, ao passo que os ratos re- 
sistentes ao sal permanecem normotensos 
mesmo com consumo elevado de sal (Dahl & 
Heine, 1975). Portanto, com frequência, a hi- 
pertensão sensível ao sal é vista como um exem- 
plo clássico de interação entre gene e ambiente. 
Entretanto, em seres humanos, a sensibilidade 
ao sal pode também ser adquirida — por exem- 
plo, com ganho de peso, com dietas de baixo 
teor de potássio, como decorrência de lesão 
renal não específica ou como resultado de lesão 
renal progressiva causada por hipertensão des- 
controlada. 

A sensibilidade ao sal — e a resistência ao 
sal — pode ser causada por mecanismos intrínse- 
cos e extrínsecos ao rim (Tabela 3.3). 


Hipertensão humana 
monogênica e hipotensão 


O estudo realizado pelo grupo de Richard Lif- 
ton e colaboradores sobre traços mendelianos 
raros identificou 20 genes nos quais as muta- 
ções homozigóticas geram formas familiares de 
hipotensão ou de hipertensão (Lifton et al., 
2001). Digno de nota, cada uma dessas diferen- 
tes mutações afeta a pressão arterial principal- 
mente alterando a capacidade do rim para eli- 
minar sódio, conforme ilustra a Figura 3.10. 
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Tabela 3.3 


Mecanismos parafisiológicos que resultam em uma tendência sustentada de retenção de sódio 
pelos rins 





Defeitos genéticos 
Polimorfismos e variantes genéticas? 
Mutações genéticas dos canais/transportadores renais de sódio” 
Mecanismos sistêmicos 
Tônus simpático aumentado 
Supressão insuficiente do sistema renina-angiotensina-aldosterona 
Atividade diminuída do peptídeo natriurético atrial 
Redução no hormônio gama estimulador de melanócito 
Insulina, síndrome metabólica 
Hiperuricemia 
Mecanismos renais 
Defeitos específicos 
Excesso de atividade do receptor de endotelina (A) 
Ação alterada da endotelina 1 e da endotelina (B) no ducto coletor 
Atividade diminuída da dopamina (desacoplamento) 
Defeitos não específicos 
Número reduzido de unidades de néfrons 
Superprodução de TGF-f estimulada pelo sódio (progressão de DRC)) 
Atividade diminuída do sistema calicrenina-cinina 
Síntese alterada do HETE-20 e níveis diminuídos de epoxigenase 
Aumento na atividade do sistema nervoso simpático induzido pelos rins 
Estresse oxidativo intrarrenal 
Angiotensina Il intrarrenal aumentada 
Inflamação tubulointersticial 


a Aldosteronismo remediável por glicocorticoides, variante p.Gly460Trp do gene da a-aducina, variante p.Gly40Ser 
do gene do glucagon, mutações de cinase regulada por glicocorticoides, famílias genéticas envolvidas no metabo- 
lismo do ácido araquidônico (genótipo SS [homozigoto para um pequeno número de repetições] do gene da sintase 
da prostaciclina humana), polimorfismos angiotensinogênios. 

> Mutações nas subunidades f e y do CNaE sensível à amilorida (sindrome de Liddle), cotransporte de sódio-cloreto 
(síndrome de Gitleman), cotransporte de sódio-potássio-cloreto, canais de potássio e de cloreto (sindrome de Bart- 
ter), cinases WNK1 e WNK4 (sindrome de Gordon), sintase da aldosterona/11p hidroxilase (aldosteronismo remedi- 
ável por glicocorticoides), 11 hidroxilase 11a hidroxilase (hiperplasia adrenal), receptor mineralocorticoide, 11f 
hidroxiesteroide desidrogenase (excesso aparente de mineralocorticoides), receptor de mineralocorticoides (hiper- 
tensão induzida pela progesterona), pseudo-hipoaldosteronismo. 

TGF-B (transforming growth factor B): fator transformador de crescimento B; DRC: doença renal crônica; 20-HTE: 
20-ácido hidroxiaraquidônico; AT,R: receptor tipo 1 da angiotensina Il. 

Adaptada de Rodriguez-lturbe B, Romero F Johnson RJ. Pathophysiological mechanisms of salt-dependent hyper- 
tension. AM J Kidney Dis 2007a;50:655-672. 


Para manter o equilíbrio de sal e água, os 
rins normalmente reabsorvem mais de 99% da 
carga de sódio filtrada, como segue: 60% do 
sódio filtrado é reabsorvido pelo túbulo proxi- 
mal por meio da troca de Na*/H*, que é o alvo 
da acetazolamida; 30% no ramo ascendente es- 
pesso da alça de Henle por meio do transporta- 
dor de Na-K-2CI, que é o alvo dos diuréticos de 
“alça”; 7% no túbulo convoluto distal por meio 
do cotransportador de Na-Cl, alvo do diurético 
tiazida; e 2% no tubo coletor cortical por meio 
do canal de sódio epitelial (ENaC), que é ativa- 
do pela aldosterona (como parte do ramo efetor 


do SRAA) e pelo alvo dos antagonistas da aldos- 
terona. 

Nos distúrbios hipotensivos familiais, 
exemplificados pelas síndromes de Bartter e de 
Gitleman, as mutações que causam doenças di- 
minuem a sensibilidade dos transportadores 
sensíveis a diuréticos, levando a uma hipoten- 
são hipovolêmica e perda de sódio (Lifton et al., 
2001). Tipicamente, esses distúrbios se apresen- 
tam no período neonatal ou na fase inicial da 
infância. 

Nos distúrbios hipertensivos familiais, 
todas as mutações que causam doenças aumen- 
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FIGURA 3.10 Mutações que alteram a pressão arterial em seres humanos — A figura acima mostra um diagrama do néfron, a 
unidade filtrante do rim, bem como os caminhos moleculares que fazem a mediação da reabsorção de NaCl em células renais 
individuais do ramo ascendente espesso (RAE) da alça de Henle, do túbulo convoluto distal (TCD) e do tubo coletor cortical 
(TCC), juntamente com o caminho do sistema renina-angiotensina, principal regulador da reabsorção do sal renal. A figura 
acima mostra também as doenças hereditárias que afetam esses caminhos, com destaque para os distúrbios hipertensivos. 
Al: angiotensina |; ECA: enzima de conversão da angiotensina; All: angiotensina ||; RM: receptor mineralocorticoide; ARG: 
aldosteronismo remediável por glicocorticoides; PHA1: pseudo-hipoaldosteronismo tipo 1; EAM: excesso aparente de mi- 
neralocorticoides; 11 B-HSD2: 11 B-hidroxiesteroide desidrogenase tipo 2; DOC: deoxicorticosterona; TP: túbulo proximal. 
(Adaptada de Lifton RP Gharavi AG, Geller DS. Molecular mechanisms of human hypertension. Cell 2001;104:545-556.) 


tam a atividade ENaC, diretamente, como na de vida. O uso de diurético nesse caso é a pedra 
síndrome de Liddle, ou indiretamente devido à fundamental do tratamento da hipertensão. 

produção excessiva de mineralocorticoides, como Se essas mutações, ou outras, estão envol- 
no aldosteronismo, ou devido à desregulação vidas na hipertensão primária comum na popu- 
do receptor de mineralocorticoides, a exemplo lação em geral é um tema que será discutido 
do que ocorre na hipertensão exacerbada pela mais adiante neste capítulo. Neste momento é 
gravidez (Lifton et al., 2001). O resultado final suficiente afirmar que essas mutações são ex- 
é uma hipertensão grave sensível ao sal que, em perimentos extremos da natureza que compro- 
geral, se apresenta nas primeiras duas décadas vam que o manuseio alterado do sódio renal 
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pode resultar em efeitos dramáticos na pressão 
arterial humana. 

Entretanto, como iremos descrever mais 
adiante, a definição de graus mais moderados 
da resistência e da sensibilidade ao sódio em 
seres humanos exige a aplicação de uma meto- 
dologia de pesquisa clínica específica que, em 
geral, é incômoda para uso clínico rotineiro. 


Metodologia de pesquisa clínica 


Desde que Luft e Weinberger (1997) e Kawa- 
saki (1978) descreveram várias respostas da 
pressão arterial a períodos curtos de consumo 
baixo e elevado de sódio, vários protocolos 
foram utilizados para determinar a sensibilida- 
de ao sódio com uma grande variedade de resul- 
tados (de la Sierra et al., 2002). 

Weinberger e colaboradores (1986) defini- 
ram sensibilidade ao sódio como uma redução de 
10 mmHg ou mais na pressão arterial média, a 
partir do nível medido depois de uma infusão de 
4 horas de 2 litros de solução salina normal, em 
comparação com o nível medido na manhã de- 
pois de uma dieta de 10 mmol de sódio, durante 
a qual os pacientes receberam doses orais de furo- 
semida às 10, às 14 e às 18 horas. Com base nesse 
critério, os pesquisadores descobriram que 51% 
de hipertensos e 26% de normotensos eram sen- 
síveis ao sódio. A maior parte dos estudos desco- 
briu que a pressão arterial pode ser mais sensível 
ao sal entre pessoas mais velhas, com excesso de 
peso, hipertensas ou de descendência africana 
(Luft & Weinberger, 1997). 

A reatividade elevada da pressão arterial 
aos testes de exposição ao frio é uma forma mais 
fácil de identificar indivíduos com pressão sen- 
sível ao sódio (Chen et al., 2008a). Dietas com 
alto consumo de sódio (em relação ao consumo 
de potássio) podem atuar tanto centralmente 
com o aumento da reatividade a muitos estímu- 
los, como o estresse causado pelo frio, quanto 
perifericamente para aumentar a reatividade 
vascular à liberação neural de norepinefrina. 


Importância da natriurese pressórica 


Quando a pressão arterial eleva-se em pessoas 
normotensas, ocorre um aumento na excreção 


renal de sódio e de água reduzindo o volume e 
retornando a pressão ao nível normal — fenôme- 
no conhecido por natriurese pressórica. Com 
base em experimentos realizados em animais e 
em modelos computadorizados, Guyton (1961; 
1992) considerou a regulação do volume de 
fluidos corporais pelos rins o mecanismo domi- 
nante para controle da pressão arterial a longo 
prazo — o único entre muitos controles regula- 
dores com poder sustentado e infinito. Portan- 
to, nas situações em que ocorrer desenvolvi- 
mento de hipertensão, Guyton entende que 
algo está errado na natriurese pressórica; caso 
contrário, a pressão arterial retornaria ao nível 
normal. 


Suporte experimental 


O conceito de suporte experimental tem um 
fundamento bastante sólido: quando ocorre 
elevação na pressão arterial, o rim normal elimi- 
na mais sal e água, ou seja, ocorre a natriurese 
pressórica (Selkurt, 1951). A curva que relacio- 
na a pressão arterial e a excreção de sódio é in- 
clinada (Figura 3.11). Pequenas alterações na 
pressão de perfusão renal resultam em grandes 
alterações na taxa de excreção de sódio e água, 
agindo como um poderoso feedback negativo 
estabilizador da pressão arterial. Na medida em 
que a pressão se eleva, a pressão de perfusão 
renal aumentada leva a uma redução na reab- 
sorção de sódio — particularmente na medula, 
no ramo espesso ascendente da alça de Henle 
(Cowley, 2008; Dickhout et al., 2002). Como 
resultado, os volumes de fluidos corporais dimi- 
nuem o suficiente para baixar a pressão arterial 
até atingir o nível normal anterior. 


Adaptação à 
natriurese pressórica 


Em pacientes com hipertensão primária — assim 
como em cada forma genética de hipertensão 
experimental — a adaptação da curva de excre- 
ção de sódio por pressão evita o retorno da pres- 
são ao nível normal, o que permite manter o 
equilíbrio de fluidos, porém à custa de níveis 
elevados de pressão arterial (Mayer, 2008). 
Grande parte do trabalho realizado por Guyton, 
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FIGURA 3.11 Análise gráfica da regulação da pressão arte- 
rial pelo sistema de controle volumétrico de fluidos renais. 
A pressão se aproxima continuamente do ponto de inter- 
secção entre a curva da função renal e a linha de ingestão 
líquida (i.e., pressão de equilíbrio). (Modificada de Guyton 
AC. Kidneys and fluids in pressure regulation. Hypertension 
1992; 19/Suppl. 1):12-18.) 


Hall, Brands e colaboradores (Hall et al., 
1996b) indica que a nova adaptação desempe- 
nha um papel importante na ocorrência de hi- 
pertensão e não simplesmente uma adaptação a 
níveis elevados de pressão arterial. Essa situação 
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explica porque ocorre retenção de sódio quando 
a queda na pressão arterial resulta da adminis- 
tração de medicamentos não diuréticos. 

De acordo com Figura 3.12, toda a curva 
pode se deslocar para a direita ou a inclinação 
da curva pode diminuir dependendo do tipo de 
lesão renal que, por sua vez, é refletido por sen- 
sibilidade variável ao sódio (Hall et al., 1996a). 
A hipertensão resistente ao sal se caracteriza por 
um deslocamento paralelo na curva da natriure- 
se pressórica, enquanto que a hipertensão sensí- 
vel ao sal é acompanhada por uma alteração na 
inclinação da curva — uma elevação ou uma re- 
dução exagerada na pressão arterial, com au- 
mento ou redução no consumo de sódio, res- 
pectivamente. 


Mecanismo de adaptação 


A natriurese pressórica — e a adaptação que 
ocorre na hipertensão — é mediada primeira e 
principalmente por alterações no transporte de 
sódio tubular com taxa de filtração glomerular 
inalterada (Cowley, 2008; Johnson et al., 2008). 
Os estudos de Crowley (2008), feitos com ratos, 
identificaram a medula renal como o local-cha- 
ve onde ocorre a natriurese pressórica. 
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FIGURA 3.12 Desenho esquemático mostrando a adaptação da natriurese pressórica na hipertensão. Relações do estado 
de equilíbrio entre pressões arteriais e excreção de sódio (igual à ingestão) para hipertensão essencial sensível e insensível 
ao sal. (Modificada de Hall JE, Brands MW, Henegar IR: Angiotensin Il and long-term arterial pressure regulation. J AM Soc 
Nephrol 1999;10:5258-S265.) 
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A medula renal é muito vulnerável a in- 
sultos isquêmicos por várias razões. A extração 
de oxigênio já está próxima do nível máximo 
em condições de repouso para manter a ativida- 
de basal dos transportadores de sódio depen- 
dentes de energia, que são altamente concentra- 
dos nessa parte do rim. Aumentos repentinos 
na pressão arterial resultam no aumento do 
fluxo sanguíneo medular para se igualar aos au- 
mentos na demanda de energia desses transpor- 
tadores. Em outras palavras, o fluxo sanguíneo 
na medula renal deve ser pobremente autorre- 
gulado se a natriurese pressórica ocorre. Fluxo 
sanguíneo medular diminuído causa danos na 
natriurese pressórica, o que se torna bastante 
evidente em virtualmente todos os modelos de 
ratos utilizados em estudos de hipertensão. 

A Tabela 3.3 apresenta uma lista parcial de 
vários mecanismos explanatórios subjacentes ao 
deslocamento da curva da natriurese pressórica 
para a direita, incluindo mecanismos vasocons- 
tritores medulares aumentados ou mecanismos 
vasodilatadores medulares alterados — ambos são 
mecanismos autócrinos intrínsecos ao rim e aos 
mecanismos neuro-hormonais extrarrenais. 


Mecanismos intrarrenais 


A melhor evidência — embora em roedores — é 
de um desequilíbrio entre um sistema renina- 
-angiotensina-aldosterona (SRAA) excessiva- 
mente ativo, que reduz o fluxo sanguíneo me- 
dular renal, e causa uma diminuição do óxido 
nítrico, que normalmente mantém o fluxo san- 
guíneo medular e protege contra hipertensão 


(Dickhout et al., 2002). 


SRAA intrarrenal 


O SRAA é um mecanismo fundamental na re- 
gulação do manuseio de sódio renal, produzin- 
do a maior parte de seus efeitos biológicos por 
meio dos receptores de AT. No rim, os recep- 
tores de AT estimulam a vasoconstrição medu- 
lar renal e aumentam o nível de reabsorção de 
sódio. Realizados por Crowley e Coffman 
(2008), os experimentos de transplantes renais 
cruzados entre camundongos com e sem ruptu- 
ra planejada do gene do receptor de AT, enfati- 


zam a importância dos receptores de AT, renais 
na regulação normal da pressão arterial na gêne- 
se de hipertensão dependente da angiotensina 
II. Além disso, os receptores de AT, no cérebro 
regulam o apetite de sal, sede e modulam a libe- 
ração de vasopressina. Os receptores de AT, adre- 
nais intensificam a secreção da aldosterona, o mi- 
neralocorticoide mais importante. 

Comprovadamente, a angiotensina II 
(Ang II) provoca um deslocamento da curva da 
natriurese pressórica para a direita (Hall et al., 
1996b). O efeito é muito potente porque au- 
menta de forma substancial a retenção de sódio 
em concentrações de Ang II bem abaixo daque- 
las necessárias para provocar vasoconstrição. 

Geralmente, na medula de ratos, como 
ilustra a Figura 3.13, a Ang II dispara um sinal 
coordenado de cálcio nos pericitos dos vasos 
retos descendentes — promovendo vasoconstri- 
ção — e nas células epiteliais tubulares no ramo 
ascendente espesso — provocando a liberação de 
óxido nítrico (ON), um vasodilatador potente 
que se difunde nos vasos retos adjacentes com- 
pensando a vasoconstrição dependente da Ang 
II (Dickhout et al., 2002). O equilíbrio entre 
fatores vasoconstritores e vasodilatadores deno- 
mina-se “interação tubovascular”. Outros fa- 
tores vasoconstritores associados incluem espé- 
cies reativas de oxigênio (superóxido e peróxido 
de hidrogênio); os fatores vasodilatadores in- 
cluem cicloxigenase (COX-2) e prostaglandinas 
(PGE2) (Cowley, 2008). Qualquer desequilí- 
brio pode causar isquemia medular, dificuldade 
de natriurese pressórica e hipertensão induzida 
pelo sal. 

Uma das razões que tornam o sistema 
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) tão 
importante no manuseio do sódio renal é a con- 
centração seletiva da Ang II no rim. Navar e co- 
laboradores demonstraram que as concentra- 
ções intrarrenais de Ang II são várias vezes mais 
altas do que nos níveis de sangue porque o rim 
produz e sequestra a angiotensina II de forma 
ativa (Kobori et al., 2007). Em vários modelos 
experimentais de hipertensão, os níveis de Ang 
II são ainda mais elevados quando os níveis 
plasmáticos forem normais ou baixos. Portanto, 
o excesso de atividade seletiva do SRAA pode 
estimular a hipertensão mesmo nas situações 
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em que os testes sanguineos extrarrenais (isto é, 
os níveis de atividade da renina plasmática 
[ARP]) indicarem, como indicam na maioria 
dos casos de hipertensão primária humana, que 
a atividade sistêmica do SRAA é francamente 
suprimida ou “inapropriadamente normal”. 
Enquanto os receptores de AT, promo- 
vem retenção de sódio, aparentemente, os re- 
ceptores de AT, promovem natriurese, em parte 
mediada pela liberação de óxido nítrico (ON) 
(Carey & Padia, 2008). Os bloqueadores do re- 
ceptor da angiotensina (BRAs), que provocam 
bloqueio seletivo do receptor de AT, induzem 
natriurese em roedores desmascarando e ativan- 
do os receptores de AT, no túbulo proximal 
(Carey & Padia, 2008). Apesar do vasto suporte 
experimental, essa teoria ainda não chegou a ser 
testada em pacientes tendo em vista que não há 
disponibilidade de antagonistas do receptor se- 
letivo de AT, para uso em seres humanos. 
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Célula endotelial 


Pericito 





Existem mais dois sistemas que podem se 
opor à retenção de sódio mediada por receptor 
de AT, que merecem atenção. 


Sistema dopaminérgico renal 


A dopamina provoca natriurese em roedores e 
em seres humanos por meio da estimulação de 
seus receptores (D ). As células tubulares renais 
proximais são capazes de sintetizar dopamina 
localmente a partir da L-dopa (Levodopa) sendo 
que alguns estudos sobre o receptor da dopami- 
na em modelos animais com camundongos no- 
cautes, para o receptor da dopamina, sugerem 
que o sistema dopaminérgico intrarrenal pode 
explicar metade da excreção renal de sódio ob- 
servada na sobrecarga de sal (Wang et al., 
2008e). Os receptores renais da dopamina são 
desacoplados em modelos genéticos de ratos na 
hipertensão (Rodriguez-Iturbe et al., 2007b) e 
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FIGURA 3.13 Modelo que resume ações observadas na angiotensina II (Ang II) no ramo medular ascendente espesso (RIMAE) 
e nos vasos retos descendentes adjacentes. A Ang Il aumenta o [Ca”] nos pericitos e reduz no endotélio dos vasos retos 
descendentes. A Ang Il aumenta o nível de óxido nítrico (ON) nos pericitos dos vasos retos descendentes, porém somente 
quando essas células estiverem nas proximidades dos túbulos que circundam o RMAE. A Ang Il aumenta o [Ca?*],e o [ON] em 
RMAEs mesmo quando esses túbulos estiverem isolados. Esse fato indica que a Ang Il exerce um efeito constritor nos vasos 
retos descendentes por meio de sua ação sobre os pericitos, sendo que essa ação constritora é amortecida pela difusão de 
ON de RMAEs para os pericitos dos vasos retos descendentes. (De Dickhout JG, Mori T, Cowley AW: Tubulovascular nitric 
oxide crosstalk: Buffering of angiotensin II-induced medullary vasoconstriction. Cire Res 2002;91:487-493.) 
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durante estresses oxidativos (Banday et al., 


2008). 


Sistema da endotelina medular renal 


A endotelina, descoberta como vasoconstritora 
potente derivada do endotélio, também é abun- 
dante na medula renal onde provoca vasodilata- 
cao e natriurese, reduzindo, consequentemente, 
a pressão arterial e protegendo contra hiperten- 
são induzida pelo sal (Kohan, 2006). Esses efei- 
tos são mediados pelo receptor da endotelina B 
(ETB), ao passo que as ações vasoconstritoras e 
pró-hipertensivas são mediadas pelo receptor da 
endotelina A (ETA). 

Dietas com alto teor de sal estimulam a 
expressão da endotelina no rim, aumentando o 
fluxo sanguíneo medular renal por meio das 
prostaglandinas e do óxido nítrico (Schneider 
et al., 2008) e inibindo o efeito antinatriurético 
da vasopressina. Camundongos e ratos desen- 
volvidos por meios genéticos que não produzi- 
rem endotelina, ou o receptor da endotelina B 
na medula renal, desenvolvem hipertensão de- 
pendente de sal (Gariepy et al., 2000; Kohan, 
2006). Portanto, o receptor de ETB é um po- 
tencial para a pesquisa de um novo medicamen- 
to anti-hipertensivo. Entretanto, a primeira ge- 
ração de antagonistas clínicos do receptor da 
endotelina inibia tanto os receptores de ETA como 
os de ETB, o que provavelmente explica o efeito 
frustrante sobre a pressão arterial. 


Mecanismos extrarrenais 


Os mecanismos sistêmicos abaixo também se 
adaptam à natriurese pressórica e têm sido con- 
siderados causadores de hipertensão sensível ao 


sal: 


e Disfunção dos peptídeos natriuréticos (Dries 
et al., 2005; Oliver et al., 1998). 

e Insulina (Rodriguez-Iturbe et al., 2007a). 

e Hormônio q estimulador de melanócitos 
que causa ou exacerba hipertensão sensível 
ao sal em modelos de roedores por meio do 
sistema central da melanocortina e ativação 
da atividade nervosa simpática (ANS) (da 
Silva et al., 2008; Greenfield et al., 2009). 


e Ativação dos Nervos Simpáticos Renais. Di- 
Bona (2005) demonstrou que a ativação dos 
nervos simpáticos renais desloca a curva da 
natriurese pressórica e contribui para a hi- 
pertensão sensível ao sal em ratos. Por outro 
lado, a perda de inervação renal evita o de- 
senvolvimento, atenua a magnitude ou pos- 
terga o início da hipertensão em vários mo- 
delos animais (DiBona, 2005) e pode baixar 
a pressão arterial em pacientes hipertensos 
(Krum et al., 2009). Campese e colaborado- 
res demonstraram que mesmo lesões paren- 
quimatosas leves — com uma única injeção 
de fenol no polo inferior de um dos rins de 
ratos normais — produz hipertensão sensível 
ao sal sustentada mediada, em parte, pela 
ativação de aferentes renais que aumentam, 
de forma reflexiva, a ANS renal e, em parte, 
pela produção reduzida de óxido nítrico 
(expressão diminuída da NOS [sintase — ou 
sintetase — do óxido nítrico]) pelo rim lesa- 
do (Bai et al., 2007) — isto é, por mecanis- 
mos extra ou intrarrenais. 


Importância da inflamação renal 


Estudos em roedores indicam a inflamação 
renal como causa e consequência de isquemia 
medular renal (Majid & Kopkan, 2007; 
Rodriguez-Iturbe et al., 2007a). A inflamação 
renal — não importa quem veio primeiro — é um 
ponto de referência do início e da progressão de 
hipertensão sensível ao sal experimental. Final- 
mente, a isquemia renal em curso lesa uma 
quantidade suficiente de néfrons para diminuir 
a taxa de filtração glomerular (TFG). 


Noctúria 


A nocturia pode ser um sinal clínico da natriu- 
rese pressórica anormal e uma evidência de hi- 
pertensão sensível ao sal sem controle relaciona- 
do ao envelhecimento, à hipertensão e, em 
particular, a um padrão de queda noturna re- 
versa ou grosseira da pressão arterial (Bankir et 
al., 2008). Em indivíduos normotensos, o fluxo 
urinário noturno é responsável por 53% do dé- 
bito urinário na faixa etária dos 60 aos 80 anos, 
em comparação com 25% na faixa etária de 25 
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a 35 anos de idade (McKeigue & Reynard, 
2000). Individuos hipertensos apresentam mais 
nocturia, possivelmente como reflexo da adap- 
tação da relação entre natriurese e pressão 
(Fukuda et al., 2006). A retenção periférica de 
líquidos durante o dia pode levar a uma expan- 
são de volume central à noite, com níveis eleva- 
dos de pressão arterial noturna estimulando a 
natriurese pressórica (Bankir et al., 2008). 

A sensibilidade da pressão arterial ao sal 
pode ser hereditária ou adquirida — no útero, 
durante a fase inicial da vida pós-natal, ou no 
decorrer da vida adulta como resultado de die- 
tas com baixo teor de potássio ou de hiperten- 
são sem controle. 


Defeitos renais hereditários 
na excreção de sódio 


Usando ratos criados para serem sensíveis ou re- 
sistentes à ação hipertensiva do sódio dietético, 
Dahl e Heine (1975) demonstraram a primazia 
do rim no desenvolvimento de hipertensão por 
meio de uma série de experimentos com trans- 
plante. A pressão arterial segue o rim: quando o 
rim de um doador normotenso foi transplanta- 
do para um hospedeiro hipertenso, a pressão ar- 
terial do receptor caiu para o nível normal; por 
outro lado, quando um rim hipertenso foi 
transplantado para um hospedeiro normotenso, 
ocorreu uma elevação na pressão arterial. Além 
disso, o transplante do rim de um rato hiperten- 
so, que foi transformado em normotenso por 
um breve período de tempo com um inibidor 
da enzima conversora da angiotensina (IECA), 
normalizou a pressão arterial em um hospedeiro 
hipertenso (Smallegange et al., 2004). 

Curtis e colaboradores (1983) observa- 
ram remissão da hipertensão a longo prazo após 
o transplante renal em seis homens negros que 
provavelmente desenvolveram insuficiência 
renal somente como consequência de hiperten- 
são primária. Como cinco desses pacientes per- 
maneceram hipertensos depois da remoção de 
seus rins nativos, possivelmente sua hipertensão 
não era de origem pressora renal. A explicação 
mais provável para a reversão da hipertensão 
nesses pacientes foi o implante de tecido renal 
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normal que possibilitou o controle do volume 
dos líquidos corporais que seus rins originais 
não conseguiam gerenciar. Além disso, a hiper- 
tensão se desenvolve com mais frequência em 
receptores de transplantes renais de doadores 
hipertensos do que em receptores de doadores 
normotensos (Guidi et al., 1996). 

A excreção renal alterada de sódio, como 
já observamos, é o caminho final comum de 
grande parte das formas monogênicas conheci- 
das de hipertensão humana (Lifton et al., 
2001). 


Origem perinatal de hipertensão 
sensível ao sal em adultos: 
número reduzido de néfrons 


Peso baixo ao nascer, com nefrogênese reduzi- 
da, aumenta o risco de desenvolver hipertensão 
dependente de sal na fase adulta. Adultos hiper- 
tensos possuem uma quantidade menor de glo- 
mérulos por rim, porém poucos glomérulos le- 
sados, sugerindo que a queda de néfrons e a 
redução na área superficial total de filtração são 
causas e não efeitos de hipertensão (Keller et al., 
2003). Essa é uma das áreas mais fortes da pes- 
quisa clínica do mecanismo da hipertensão pri- 
mária. 

Brenner e Chertow (1994) propuseram, 
em primeiro lugar, que a hipertensão pode sur- 
gir de uma redução congênita no número de 
néfrons ou da área de superfície de filtração por 
glomérulos, limitando, portanto, a capacidade 
excretora de sódio, aumentando a pressão arte- 
rial e criando um círculo vicioso no qual a hi- 
pertensão sistêmica provoca uma hipertensão 
glomerular que, por sua vez, produz mais hiper- 
tensão sistêmica (Figura 3.14). 

A primeira afirmação importante da hi- 
pótese de Brenner teve origem na análise post 
mortem do número total de néfrons de 10 pa- 
cientes previamente hipertensos comparados 
com outros 10 pacientes normotensos, sendo 
que todas morreram por acidentes (Keller et al., 
2003). Os dois grupos foram igualados por 
idade, gênero, estatura e peso. O número me- 
diano de glomérulos nos hipertensos era menos 
da metade do que nos normotensos. Além do 
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FIGURA 3.14 Diagrama da hipótese de que os riscos de desenvolver hipertensão primária e lesão renal progressiva na vida 
adulta aumentam como resultado de oligonefropatia ou de um deficit inato da área superficial de filtração (ASF) causado por 
desenvolvimento renal alterado. (Modificada de Brenner BM, Chertow GM. Congenital oligonephropathy and the etiology of 
adult hypertension and progressive renal injury. Am J Kidney Dis 1994/23:171-175.) 


mais, o volume glomerular nos individuos hi- 
pertensos era maior, sugerindo hiperfiltração. A 
probabilidade que o menor número de glo- 
mérulos nos pacientes hipertensos tenha ori- 
gem no nascimento é sugerido pela ausência de 
glomérulos obsolescentes que poderiam estar 
presentes e depois perdidos. 


Oligonefropatia congênita 


A hipótese de Brenner invoca um número redu- 
zido de néfrons de oligonefropatia congênita, 
isto é, um número menor de néfrons como re- 
sultado do retardo no crescimento uterino 
(Mckenzie & Brenner, 1995). De acordo com o 
primeiro relato do Dr. David Barker e colabora- 
dores, com base em estudos epidemiológicos, 
lactentes que nascem muito pequenos para a 
idade gestacional, isto é, com baixo peso ao nas- 
cer, apresentam risco aumentado de hiperten- 
são, diabetes e doenças cardiovasculares em uma 
fase mais tardia da vida (Barker et al., 1989). O 
conceito de “programação perinatal” tem como 
foco as restrições à proteína maternal (Woods et 
al., 2004) como responsável pelo desvio dos 
combustíveis necessários para o cérebro em de- 
senvolvimento, em detrimento de órgãos menos 
vitais, incluindo o rim e o pâncreas, hipótese 


descrita como “fenótipo parcimonioso” (Hales 
& Barker, 2001). 

A presença de oligonefropatia congênita 
em bebês humanos que nasceram com retardo 
no crescimento intrauterino foi apresentada 
pela primeira vez por Hinchliffe e colaboradores 
(1992) e confirmada por vários grupos (Hugh- 
son et al., 2008; Konje et al., 1996; Manalich et 
al., 2000), com a média de 260.000 néfrons a 
menos para cada redução de um quilograma no 
peso de nascimento. Nos casos de bebês com 
baixo peso ao nascer, o número reduzido de né- 
frons no nascimento pode ser recuperado mais 
tarde pela excelência da nutrição pós-natal, 
levando-se em consideração que a formação da 
maior parte dos néfrons acontece no último tri- 
mestre e não ocorre nenhuma nefrogênese de- 
pois de 34 a 36 semanas de gestação (Lucas & 
Moley, 1994). 

O cenário subsequente foi descrito por 
Mackenzie e Brenner como segue (1995): 


As deficiências no suprimento total de néfrons, 
limitando a capacidade excretora renal total e, 
portanto, influenciando o ponto no qual é pos- 
sível atingir as condições de equilíbrio entre 
pressão arterial e eliminação de sódio, poderia 
afetar profundamente a regulação da pressão a 
longo prazo. Nas situações em que ocorre uma 
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grande redução na massa renal, como no caso 
de ablação experimental extensiva do rim em 
roedores, a pressão arterial aumenta na circula- 
ção arterial sistêmica e nos capilares glomerula- 
res, aumentando, consequentemente, a taxa de 
filtração glomerular e promovendo a elimina- 
ção de líquidos. Entretanto, elevações sustenta- 
das na pressão hidráulica capilar glomerular 
estão associadas ao desenvolvimento de escle- 
rose glomerular segmentar e focal levando a 
uma perda adicional de néfrons e a um círculo 
vicioso autoperpetuante de hipertensão e de 
lesão glomerular progressiva... Levando-se em 
consideração a associação entre peso baixo ao 
nascer e quantidade menor de néfrons... existe 
a tentação natural de especular que as origens 
da hipertensão em adultos que tiveram peso 
baixo no nascimento vão de uma doação defi- 
ciente de néfrons secundária a um retardo no 
crescimento intrauterino. 


Evidências recentes que dão suporte à hi- 
pótese de Barker e Brenner incluem o seguinte: 


e Um estudo com base nos registros de 16.265 
gêmeos suecos confirma a associação de 
peso reduzido ao nascer com aumento no 
risco de hipertensão (pelo menos de acordo 
com avaliação de autorregistro) e indica que 
essa associação é independente de genes 
compartilhados, de ambiente pós-natal 
compartilhado e de fatores de risco adulto 
para hipertensão incluindo índice de massa 
corporal (Bergvall et al., 2007). 

e Um estudo de caso-controle envolvendo um 
total de 332 adultos jovens, na faixa etária 
de 18 a 27 anos, mostra mais resistência à 
insulina e intolerância à glicose, assim como 
pressão mais elevada, entre aqueles que tive- 
ram peso baixo ao nascer devido a parto pre- 
maturo do que entre aqueles nascidos dentro 
do prazo normal (Hovi et al., 2007). 

e Dois grupos mostraram que o peso baixo ao 
nascer em brancos está associado à sensibili- 
dade da pressão arterial ao sal em adultos jo- 
vens saudáveis (de Boer et al., 2008), em 
pré-adolescentes e em adolescentes (Simo- 
netti et al., 2008). 

e Dois grandes estudos epidemiológicos mos- 
tram que o peso baixo ao nascer está associa- 
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do ao estreitamento da artéria retinal tanto 
em adultos (Liew et al., 2008) como em 
crianças de seis anos de idade (Mitchell et 
al., 2008b). A arteriopatia pode ser causa e 
efeito de pressão arterial elevada e está asso- 
ciada ao risco de acidente vascular cerebral 
(Norman, 2008). 

e Uma revisão retrospectiva da ficha médica 
de 66 pacientes em um centro renal pediá- 
trico descobriu que 50% de crianças com 
rim solitário congênito desenvolveram hi- 
pertensão e/ou microalbuminúria aos nove 
anos de idade (Schreuder et al., 2008). 


Ganho de peso pós-natal 


A despeito de todas as evidências que dão su- 
porte ao papel do peso baixo ao nascer na hiper- 
tensão adulta, sua contribuição pode ser peque- 
na sob o ponto de vista quantitativo (Falkner et 
al., 1998; Huxley et al., 2009). Comprovou-se 
que a “recuperação” pós-natal rápida do peso 
corporal é uma contribuição ainda maior (Sin- 
ghal & Lucas, 2004). Singhal e colaboradores 
(2004) resumiram uma quantidade expressiva 
de suas evidências e das evidências convincentes 
de outros pesquisadores de um período crítico 
— as primeiras duas semanas depois do nasci- 
mento — em que a alimentação excessiva pro- 
grama o lactente para obesidade, resistência in- 
sulínica e disfunção endotelial que, por sua vez, 
resultam em diabetes, hipertensão e doença co- 
ronariana. 

Essas evidências incluem observações 
múltiplas sobre os benefícios da alimentação 
com leite materno (com teor calórico mais 
baixo e volume inicial mais baixo) em vez do 
uso de fórmulas de leite (com teor calórico mais 
alto e volume maior) para a saúde adulta subse- 
quente (Lawlor et al., 2004; Martin et al., 
2004). 

Seguindo essas linhas, análises adicionais 
de 2.003 finlandeses na coorte de nascimentos 
de Helsinque levaram Barker e colaboradores 
(2007) a propor dois caminhos diferentes 
pelos quais o peso baixo ao nascer predispõe 
para hipertensão. No primeiro, o peso baixo 
ao nascer resulta de subnutrição fetal e de pla- 
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centa pequena, tornando a criança vulnerável 
a condições de vida pós-natal precárias, como, 
por exemplo, dietas à base de fast food com alto 
teor de sal. O peso baixo ao nascer durante a 
infância é seguido por crescimento rápido le- 
vando ao excesso de peso por volta dos 11 anos 
de idade. Como adultos, esses indivíduos se 
tornam obesos e desenvolvem resistência insu- 
línica, hipertensão grave e doença coronaria- 
na. No segundo caminho, o raquitismo mater- 
nal ou mesmo um grau menor de deficiência 
de vitamina C faz a mãe ter pelve óssea com 
diâmetro pequeno. Lactentes com peso baixo 
ao nascer permanecem baixos e magros duran- 
te toda a infância, possivelmente por causa da 
má nutrição proteica. Como adultos, desen- 
volvem hipertensão leve, perfis lipídicos atero- 
gênicos e acidente vascular cerebral. 

Além disso, mães que fumam ou têm 
pressão arterial mais elevada antes da gravidez 
são mais propensas a ter bebês pequenos em re- 
lação à idade gestacional (Romundstad et al., 
2007). 

As implicações na saúde pública parecem 
óbvias. Nos Estados Unidos, cortes orçamentá- 
rios recentes na ajuda à contracepção juvenil, à 
nutrição maternal e aos cuidados pós-natais su- 
gerem que continuarão sendo pagos bilhões 
para cobrir os custos de cuidados de doença 
renal terminal relacionada à hipertensão, aci- 
dentes vasculares cerebrais e ataques cardíacos 
em vez de milhões no tratamento preventivo de 
desassistidos. 


Limitações 


Essas teorias foram testadas principalmente nas 
populações brancas europeias. Elas não conse- 
guiram explicar a hipertensão excessiva em afro- 
-americanos. Por exemplo, um estudo recente 
de autópsias realizadas em 59 afro-americanos e 
em 32 brancos não descobriu nenhuma evidên- 
cia de que a maior incidência de doença hiper- 
tensiva em afro-americanos esteja associada a 
um peso mais baixo no nascimento ou a uma 
quantidade menor de glomérulos (Hughson et 
al., 2008). Em uma grande coorte birracial, en- 
volvendo 55.908 gestações em 12 centros mé- 


dicos distribuídos por todo o território norte- 
-americano, as crianças que eram pequenas para 
a idade gestacional não estavam correndo risco 
elevado de pressão arterial alta por volta da 
idade de 7 anos, a menos que tivesse ocorrido 
ganho rápido de peso na fase inicial da infância, 
sendo que o risco era 50% maior para as crian- 


ças brancas em relação às crianças negras (He- 
machandra et al., 2007). 


Há outros mecanismos adicionais envolvidos, 
embora haja mais evidências de mecanismos re- 
nais do que qualquer outro na hipertensão pri- 
mária. 


MECANISMOS VASCULARES 


As alterações na estrutura e na função de gran- 
des e pequenas artérias desempenham papel re- 
levante na origem e na progressão da hiperten- 
são (Harrison; 2007). Na maioria dos casos de 
hipertensão humana, a resistência vascular pe- 
riférica aumenta enquanto o débito cardíaco 
permanece normal. De acordo com a lei de 
Pouiselle, a pressão arterial está diretamente 
relacionada à primeira potência do débito car- 
díaco e inversamente relacionada à quarta po- 
tência do raio dos vasos sanguíneos. Portanto, 
pequenas alterações no diâmetro dos vasos san- 
guíneos exercem efeitos enormes sobre a pres- 
são arterial. 


Mecanismos celulares 
da vasoconstrição 


Como demonstra a Figura 3.15, os aumentos 
no nível de cálcio citosólico são os caminhos co- 
muns finais que fazem a mediação da contração 
dos músculos vasculares lisos (Harrison, 2007). 
Os medicamentos anti-hipertensivos mais po- 
tentes são vasodilatadores, tema que será discu- 
tido mais adiante no Capitulo 7. A pressão arte- 
rial é elevada em camundongos modificados 
por meios genéticos com resistência vascular, 
demonstrando que a constrição de vasos san- 
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FIGURA 3.15 Mecanismos da contração dos músculos vasculares lisos. (De Harrison DG. Vascular mediators of hypertension 
in Clinical Hypertension Review Course Syllabus, American Society of Hypertension, Inc., New York, New York, 2007, pp. 
107-125.) MLCK: quinase da cadeia leve de miosina; MLC: cadeia leve de miosina; Pi: fósforo inorgânico; TFG: trifosfato de 
guanilila; MFG: monofosfato de guanilila; ON: óxido nítrico; NTG: nitroglicerina; NPS: nitroprussiato sódico; BNP: peptídeo 


natriurético cerebral; PDE: fosfodiesterase. 


guíneos isoladamente, sem envolvimento renal, 
pode causar hipertensão (Harrison, 2007). 


Disfunção das células endoteliais e 
o caminho do óxido nítrico (ON) 


O revestimento endotelial dos vasos sanguíneos 
é crítico para a saúde vascular e constitui-se na 
maior defesa contra aterosclerose e hipertensão 
(Munzel et al., 2008). Endotélios disfuncionais, 
que são a marca registrada de hipertensão e de 
outros fatores de risco cardiovascular, se carac- 
terizam pela liberação alterada de fatores rela- 
xantes derivados do endotélio (ON, fator hi- 
perpolarizante derivado do endotélio) e pela 
liberação intensificada de fatores constritores de 
origem endotelial, fatores pró-inflamatórios, fa- 
tores pró-trombóticos e fatores de crescimento. 


Os fatores de crescimento incluem a endoteli- 
na, o tromboxano e o TGF-B (August & Su- 
thanthiran, 2006). Evidências crescentes indi- 
cam que os vasos sanguíneos são inflamados na 
hipertensão e que inflamações vasculares laten- 
tes desempenham papel central na gênese e nas 
complicações da pressão arterial alta (Marchesi 
et al., 2008; Paravicini & Touyz, 2006). 

O endotélio de todos os vasos sanguíneos 
expressa a enzima NOS que pode ser ativada 
pela bradicinina ou acetilcolina ou pelo estresse 
cíclico de cisalhamento laminar que acompa- 
nha a hipertensão (Thomas et al., 2001). Após 
a ativação, a NOS converte a arginina L em ci- 
trulina (substância inerte) e em ON, gás volátil 
que se propaga para o músculo vascular liso ad- 
jacente e ativa uma série de G-quinases que cul- 
minam em vasodilatação (Figura 3.16). Portan- 
to, o caminho do óxido nítrico é considerado 
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FIGURA 3.16 Regulação do tônus vascular pelo endotélio. A eNOS por uma oxidação em duas etapas do aminoácido L-argini- 
na resulta na formação da L-citrulina. O óxido nítrico é liberado no fluxo sanguíneo inibindo, consequentemente, a agregação 
plaquetária e a liberação de fatores vasoconstritores como a serotonina e o tromboxano. O óxido nítrico propaga-se também 
no meio e ativa o guanilato ciclase solúvel (sGC). Por outro lado, o segundo mensageiro resultante (cGMP) ativa a quinase 
dependente de cGMP que faz a mediação de reduções nas concentrações intracelulares de Ca”, causando, consequente- 
mente, vasorrelaxamento. Os estímulos fisiológicos para liberar óxido nítrico são estresse por cisalhamento e alongamento 
pulsátil. M: receptor da acetilcolina muscarínica; NTG: nitroglicerina. (De Munzel T, Sinning C, Post F et al.: Pathophysiology, 
diagnosis and prognostic implications of endothelial dysfunction. Ann Med 2008; 40: 180-196.) 


um dos mecanismos reguladores mais impor- 
tantes que protegem contra hipertensão e 
acredita-se que a deficiência de ON contribua 
para a hipertensão. 

A produção de anion superóxido e de ou- 
tras espécies reativas de oxigênio que resfriam o 
óxido nítrico é um dos principais mecanismos da 
disfunção de células endoteliais na hipertensão 
que, em consequência, reduzem sua biodisponi- 
bilidade. O termo “força oxidante” se refere a ele- 
vações crônicas em espécies reativas de oxigênio 
que estão associadas à hipertensão, aterosclerose 
e diabetes (Paravicini & Touyz, 2008) 

As duas principais espécies reativas de oxi- 
gênio são o radical superóxido (O,) e o peróxido 
de hidrogênio (H,O,) (Figura 3.17). A produção 
excessiva de radical superóxido e de H,O, pode 
ativar moléculas sinalizadoras que resultam em 
crescimento celular, fibrose, inflamação e, final- 
mente, remodelamento vascular (Figura 3.18). 


Fontes enzimáticas de superóxido 


Existem quatro fontes enzimáticas principais de 
superóxido vascular: 


1. NADPH oxidases, que se expressam univer- 
salmente em todos os tipos de células vascu- 
lares e são ativadas pela circulação de Ang II 
e de outros fatores; 

2. NOS, que produz superóxido somente 
quando um cofator importante (tetra- 
-hidrobiopterina ou BH,) for deficiente 
(processo que se denomina “desacoplamen- 
to da NOS”); 

3. xantina oxidase, que produz ácido úrico; 

4. mitocôndrias (Paravicini & Touys, 2006). 


e NADPH oxidases. À produção de superóxi- 
do pela NADPH oxidase é um dos principais 
mecanismos mediadores de hipertensão in- 
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FIGURA 3.17 Geração de 0, e de H,0, a partir do O, em células vasculares. Muitos sistemas enzimáticos, incluindo a 
NAD(P)H oxidase, xantina oxidase e NOS desacoplada, entre outros, têm potencial para gerar espécies reativas de oxigênio. 
A NAD(P)H oxidase é uma enzima de multissubunidade compreendendo o Gp9phox (ou seus homólogos, Nox1 e Nox4), 
p22phox, p47phox, p67phox e o p40phox, que é regulada por vários estímulos, incluindo agentes vasoativos como a Ang Il, 
o superóxido dismutase (SOD) e a tetra-hidrobiopterina (BH,). (De Paravicini TM, Touyz RM. Redox signaling in hypertension. 
Cardiovasc Res 2006;71:247-258.) 


duzida pela Ang II (Landmesser et al., 2002; 
Paravicini & Touys, 2008). As NADPH oxi- 
dases também são expressas no rim e no cére- 
bro onde desempenham papel importante na 
hipertensão experimental por meio da reten- 
ção de sódio e da ativação simpática central, 
respectivamente. Embora não haja nenhuma 
evidência, os bloqueadores do sistema renina- 
-angiotensina-aldosterona (SRAA) deveriam 
inibir a ativação dessas NADPH oxidases. 


e NOS Endotelial Desacoplada. Normal- 


mente, a NOS endotelial (eNOS) gera óxido 
nítrico. Entretanto, na ausência de L-argini- 
na ou de tetra-hidrobiopterina (BH), a NOS 
interrompe a produção de óxido nítrico e, 
em vez disso, começa a utilizar oxigênio 
como substrato para produzir superóxido 
(Mueller et al., 2005) (Figura 3.17). Em 
modelos experimentais, as espécies reativas 
de oxigênio (ERO) geradas por NADPH 
oxidase oxidam o BH, e desacoplam a NOS; 
estresse oxidativo gera estresse oxidativo. A 


administração oral de BH, pode melhorar a 
função endotelial e baixar a pressão arterial 
em pacientes (Porkert et al., 2008). 


e Xantina Oxidase. A geração de espécies 


reativas de oxigênio por xantina oxidase 
(XO) é responsável pela associação entre 
níveis elevados de ácido úrico sérico com 
disfunção endotelial e hipertensão (Feig et 
al., 20084). Níveis elevados de ácido úrico 
estão intimamente associados a novo início 
de hipertensão em crianças, sendo que 
dados recentes mostram que reduzir o nível 
de ácido úrico com alopurinol baixa a pres- 
são arterial em alguns pacientes pediátricos 
(Feig et al., 2008b). Esse tema será discuti- 
do mais adiante neste capítulo. 


e Transporte Mitocondrial de Elétrons: A 


angiontensina II (Ang II) pode também in- 
duzir disfunção mitocondrial in vitro por 
meio da ativação da NADPH oxidase de cé- 
lulas endoteliais e formação de peroxinitrito 
(Dougham et al., 2008). 
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Inibição da NOS 


A dimetil-arginina assimétrica (ADMA) é um 
agente inibidor endógeno da NOS e, como tal, 
é um mecanismo atrativo, mas não compro- 
vado de disfunção endotelial e hipertensão 
(Thomas et al., 2001). A administração farma- 


cológica de ADMA ou de argininas metiladas 
sintéticas intimamente relacionadas eleva a 
pressão arterial de forma brusca em ratos nor- 
motensos (Sander et al., 1997) e em seres hu- 
manos normotensos (Achan et al., 2003; San- 
der et al., 1999). Os níveis plasmáticos de 
ADMA são elevados em pacientes portadores 
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FIGURA 3.18 Caminhos sinalizadores dependentes de Redox em células de músculos vasculares lisos. Espécies reativas intrace- 
lulares de oxigênio (ERO) modificam a atividade das proteínas tirosina quinases (PTK), como Ser, Ras, JAK2, Pyk2, P13K e EGFR, 
assim como proteínas quinases ativadas por mitogénio (MAPK), em particular a p38MAPK, JNK e ERK5. Provavelmente, esses 
processos ocorram por meio da oxidação/redução de proteínas tirosina fosfatases (PTP), que são suscetíveis à oxidação e desa- 
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extracelular; MMP: metaloproteinases da matriz; TIMP: inibidor tecidual das metaloproteinases da matriz. (De Paravicini TM, 
Touys RM. Redox signaling in hypertension. Cardiovasc Res 2006;71:247-258.) 
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de doença renal terminal (DRT) (Valance et al., 
1992) e estão associados à função endotelial 
reduzida em adultos jovens saudáveis, com ou 
sem hipercolesterolemia (Ardigo et al., 2007; 
Boger et al., 1998) e em africanos saudáveis de 
cor negra, em comparação com europeus bran- 
cos saudáveis (Melikian et al., 2007). A dimetil- 
-arginina assimétrica é uma preditora, embora 
fraca, de mortalidade por todas as causas no 
nível populacional (Boger et al., 2009). Sur- 
preendentemente, ainda não se sabe se os ní- 
veis plasmáticos da ADMA estão associados à 
hipertensão primária ou são preditores de seu 
início. Além disso, os níveis plasmáticos de 
L-arginina (subestado endógeno da NOS) são 
mais do que duas ordens de grandeza acima dos 
níveis plasmáticos da ADMA (Boger et al., 
2009) que, aparentemente, seriam muito baixos 
para inibir a NOS de forma competitiva in 
vivo. 


Medição da disfunção 
endotelial em seres humanos 


Há vários meios de avaliar a função endotelial 
em seres humanos (Munzel et al., 2008), embo- 
ra todos tenham limitações. 


Dilatação mediada por fluxo 


A vasodilatação dependente do endotélio pode 
ser avaliada por meio da medição de aumentos 
no diâmetro de grandes artérias (antebraço ou 
coronária) após a infusão intra-arterial de acetil- 
colina ou da liberação isquêmica (interrupção 
da circulação no antebraço, por exemplo) ou 
uma elevação súbita na pressão arterial (teste 
pressor ao frio). A técnica usada com mais fre- 
quência é a ultrassonografia não invasiva da ar- 
téria braquial. Os inibidores competitivos da 
NOS bloqueiam, especificamente, a dilatação 
dependente do endotélio, porém não blo- 
queiam a dilatação dessas artérias produzida por 
nitrovasodilatadores como a nitroglicerina e o 
nitroprussiato. 


Proteína C reativa 


A proteína C reativa (PCR) é um biomarcador 
sérico facilmente mensurável para inflamação 
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de vasos sanguíneos e, portanto, para disfunção 
endotelial (Savoia & Schiffrin, 2006). Estudos 
transversais mostram fortes correlações entre 
nível elevado de PCR com rigidez arterial e 
pressão de pulso elevada (Lakoski et al., 2005). 
Estudos longitudinais implicam níveis elevados 
de PCR como marcadores de risco/fatores de 
risco para novo início de hipertensão (Niskanen 
etal., 2004; Sesso et al., 2003). A PCR pode ser 
mais que uma marcadora de risco para desen- 
volvimento futuro de hipertensão: camundon- 
gos transgênicos que expressam PCR humana 
desenvolvem hipertensão (Vongpatanasin et al., 
2007). 

Há controvérsias se a medição da PCR e 
de outros biomarcadores melhoram a estratifi- 
cação de risco cardiovascular além dos fatores 
de risco tradicionais de Framingham, que in- 
cluem hipertensão (Wang et al., 2006; Zethe- 
lius et al., 2008). A terapia à base de estatinas 
diminui o risco de eventos cardiovasculares em 
pacientes com níveis elevados de PCR, a despei- 
to de níveis médios de colesterol LDL de 108 
mg/dL na linha de base, e de pressão arterial 
média na faixa alta-normal (134/80 mmHg) 
(Ridker et al., 2008). 


Outras abordagens 


A força oxidativa pode também ser avaliada indi- 
retamente por meio da medição dos níveis uriná- 
rios de isoproteínas (Ashfaq et al., 2008) ou indi- 
retamente pela medição dos níveis de NADPH 
oxidase em células endoteliais humanas dissocia- 
das de forma aguda (Donato et al., 2007). 


Por que as vitaminas antioxidantes 
não baixam a pressão arterial 
em seres humanos? 


Como mostra a Figura 3.17, a enzima celular 
superóxido dismutase (SOD) converte superó- 
xido em peróxido de hidrogênio que, em segui- 
da, é convertido por catalase em água e oxigê- 
nio. Em ratos e camundongos a hipertensão 
pode ser eliminada tratando os animais com 
agentes miméticos do SOD (como o tempol) 
que são antioxidantes poderosos (Paravicini & 
Touys, 2008). 
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Considerando que os dados experimen- 
tais são extremamente abundantes, os resulta- 
dos dos estudos com antioxidantes para hiper- 
tensão e doença cardiovascular são decepcio- 
nantes (Paravicini & Touys, 2008). Se a força 
oxidativa é tão importante na hipertensão hu- 
mana, porque as vitaminas antioxidantes não 
são mais eficazes para baixar a pressão arterial? 
A melhor explicação é que as vitaminas C e E 
são antioxidantes fracos — muito mais fracos do 
que o tempol e outros agentes utilizados em es- 
tudos animais. Ao contrário do tempol, a vita- 
mina E não consegue renovar-se de forma con- 
tínua e interrompe o trabalho depois da intera- 
ção inicial com superóxido. Na dosagem oral 
padrão, esses suplementos vitamínicos têm ca- 
pacidade limitada para atravessar as membranas 
celulares onde ocorre a produção de superóxido 
e não inibem a produção de peróxido de hidro- 
gênio, que por si só altera a saúde vascular. Evi- 
dentemente, são necessários antioxidantes mais 
fortes, assim como caminhos melhores para 
medir a força oxidativa in vivo. 

Enquanto isso, aparentemente, a força 
oxidativa reduzida explica parte dos efeitos be- 
néficos dos bloqueadores do sistema renina- 
-angiotensina-aldosterona (SRAA) (Capítulo 7) 
e das estatinas, assim como a dieta Dietary Ap- 
proach to Stop Hypertension (DASH) e a prática 
regular de exercícios (Capítulo 6). 
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Ao longo do tempo, eventos como disfunção das 
células endoteliais, ativação neuro-hormonal, in- 
flamação vascular e pressão arterial elevada pro- 
vocam o remodelamento dos vasos sanguíneos 
que, mais tarde, perpetuam a hipertensão (Figura 
3.19) (Duprez, 2006). O aumento na espessura 
medial em relação ao diâmetro do lúmen (pro- 
porção aumentada entre meio e lúmen) é a marca 
registrada do remodelamento hipertensivo em 
artérias grandes e pequenas. 


Mecanismos 


O remodelamento de artérias pequenas inicia 
por vasoconstrição, que normaliza a força 
sobre a parede e evita respostas tróficas (Du- 
prez, 2006). As células normais dos músculos 
lisos se rearranjam ao redor de um lúmen 
menor, processo conhecido por remodelamento 
eutrófico interno. A proporção entre meio e 
lúmen aumenta, porém a área transversal me- 
dial permanece inalterada. Em outras palavras, 
o remodelamento eutrófico interno descreve 
uma redução no diâmetro do lúmen, sem alte- 
ração na composição ou na quantidade do ma- 
terial da parede do vaso. Ao diminuir o dia- 
metro do lúmen na circulação periférica, o 
remodelamento eutrófico interno aumenta a 
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FIGURA 3.19 Remodelamento vascular de artérias pequenas e grandes na hipertensão.Os diagramas representam arté- 
rias em secções transversais mostrando a túnica adventícia, a túnica média e a túnica íntima. (Modificada de Duprez DA. 
Role of the renin-angiotensin-aldosterone system in vascular remodeling and inflammation; A clinical review. J Hypertens 


2006;24:983-981.) 
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resistência vascular sistêmica que é a marca re- 
gistrada da hipertensão diastólica. 

Aparentemente, o sistema renina-angio- 
tensina-aldosterona (SRAA) é o mecanismo do- 
minante nessa forma de remodelamento (Du- 
prez, 2006). A angiotensina II (Ang II) estimula 
esse processo gerando espécies reativas de oxigé- 
nio (EROs), ativando os receptores tirosina- 
-quinase e negando os efeitos protetores do re- 
ceptor ativado por proliferadores do peroxissomo 
gama (PPARy). 

Por outro lado, o remodelamento de arté- 
rias grandes se caracteriza pela expressão de genes 
hipertróficos, disparando aumentos na espessura 
média e na proporção entre meio e lúmen (Du- 
prez, 2006). Esse remodelamento hipertrófico en- 
volve não apenas aumentos no tamanho das cé- 
lulas dos músculos vasculares lisos, mas também 
um acúmulo de proteínas da matriz extracelular, 
como colágeno e fibronectina, em decorrência 
da ativação do TGF-B. A rigidez resultante das 
grandes artérias é a marca registrada hemodina- 
mica da hipertensão sistólica isolada. 

Aparentemente, a pressão intravascular 
(i.e., a força de cisalhamento), os nervos sim- 
páticos e a geração de espécies reativas de oxi- 
gênio, induzida pela Ang II — em especial o 
H,O, - são os principais mediadores do remo- 
delamento hipertrófico. 


Avaliação do remodelamento 
vascular na hipertensão humana 


Várias abordagens estão sendo utilizadas para 
estudar o remodelamento arterial humano na 
hipertensão: 


Biópsia ghitea 

As artérias de resistência podem ser isoladas do 
tecido subcutâneo obtido por biópsia glútea. As 
medições diretas da pressão intra-arterial, das 
dimensões das paredes vasculares e da densida- 
de do receptor mostram que o remodelamento 
de artérias pequenas na hipertensão pode ser re- 
vertida por tratamento oral com bloqueadores 
do SRAA, mas não com B-bloqueadores (a des- 
peito de níveis comparáveis de redução na pres- 
são arterial), implicando em um papel específi- 
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co para a Ang II no processo de remodelamento 
(Touys & Schiffrin, 2008). O músculo liso ar- 
terial de pacientes hipertensos, quando exposto 
à Ang II, gera quantidades aumentadas de supe- 
róxido (Touys & Schiffrin, 2008). Os recepto- 
res vasculares de AT, são suprarregulados em 
pacientes diabéticos tratados com um bloquea- 
dor do receptor da angiotensina (BRA) (mas 
não com um f-bloqueador) (Savoia et al., 


2007). 


Avaliação não invasiva 
da pressão aórtica central 


O remodelamento vascular pode ser monitora- 
da de forma não invasiva em pacientes por meio 
da derivação de formas de onda da pressão aór- 
tica central pela tonografia de aplanação da ar- 
téria radial. A pressão aórtica central — embora 
medida indiretamente — é superior à pressão da 
artéria braquial como índice da força hemodi- 
nâmica aplicada sobre os vasos sanguíneos cere- 
brais, coronarianos e renais (Agabiti-Rosei et 
al., 2007). 


Contornos de ondas de pressão central 
versus ondas de pressão periférica 


A forma de onda da pressão arterial se altera na 
medida em que se movimenta da aorta central 
para as artérias periféricas. Os conceitos básicos 
foram resumidos no documento de consenso da 
American Heart Association (Agabiti-Rosei et 
al., 2007): 


A onda de pressão gerada pelo ventrículo es- 
querdo percorre a árvore arterial no sentido 
descendente e, em seguida, reflete-se em vários 
sítios periféricos, principalmente em artérias de 
resistência (pequenas artérias e arteríolas mus- 
culares). Consequentemente, a forma de onda 
de pressão registrada em qualquer sítio da ár- 
vore arterial é a soma das formas de onda gera- 
das pela ejeção ventricular esquerda, que se 
movimentam para frente, e da onda que se mo- 
vimenta para trás, “eco” da onda incidente que 
se reflete em sítios periféricos. Nos casos em 
que as grandes artérias condutoras forem sau- 
dáveis e complacentes, a onda refletida se funde 
com a onda incidente durante a diástole, au- 
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mentando, portanto, a pressão arterial diastóli- 
ca e adicionando perfusão coronariana. Por 
outro lado, nos casos em que as artérias forem 
rígidas, a velocidade da onda pulsátil aumenta, 
acelerando as ondas incidentes e reflexivas. 
Como consequência, a onda refletida funde-se 
com a onda incidente na sístole e aumenta a 
pressão arterial sistólica em vez da pressão dias- 
tólica. Como resultado, a pós-carga ventricular 
esquerda aumenta, comprometendo o relaxa- 
mento ventricular e o enchimento coronariano 
normais... Outra consideração importante é a 
“amplificação da onda da pressão”. Tipicamen- 
te, as pressões diastólica e média alteram pouco 
ao longo da árvore arterial. Entretanto, a pres- 
são arterial sistólica amplifica quando se movi- 
menta da aorta para a periferia (Figura 3.20)... 
De maneira geral, a pressão sistólica e a pressão 
pulsátil braquiais tendem a superestimar a 


pressão sistólica e a pressão pulsátil centrais, 
tanto em indivíduos mais jovens como em pes- 
soas mais velhas. 


Dispositivos comerciais: entre todos os disposi- 
tivos disponíveis no mercado, o SphygmoCor 
(AtCor Medical, Houston, TX) é o mais ampla- 
mente utilizado em estudos clínicos. Esse dis- 
positivo utiliza medições da pressão arterial na 
artéria braquial com manguito padrão e uma 
função de transferência generalizada validada 
(sofiware proprietário) para converter a forma 
de onda da artéria radial ou carotídea — medida 
por tonografia de aplanação — em uma forma de 
onda da pressão arterial aórtica central derivada 
(Figura 3.21) (Agabiti-Rosei et al., 2007): os 
valores derivados para a pressão de pulso aórti- 
ca, o índice de aumento e a velocidade da onda 
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FIGURA 3.20 Alteração nos contornos da onda de pressão (acima) e da onda de fluxo (abaixo) entre a aorta ascendente e 
a artéria safena. (De Agabiti-Rosei E, Mancia G, O'Rourke MF, et al.: Central blood pressure measurements and antihyperten- 
sive therapy. A consensus document. Hypertension 2007;50:154-160.) 
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FIGURA 3.21 Forma de onda da pressão central. A altura do 
pico sistólico tardio acima da inflexão define a pressão au- 
mentada, sendo que a proporção da pressão aumentada em 
relação à PP define o índice de aumento. (De Agabiti-Rosei 
E, Mancia G, O'Rourke MF, et al.: Central blood pressure 
measurements and antihypertensive therapy. A consensus 
document. Hypertension 2007;50:154-160.) 


pulsátil são índices de remodelamento vascular, 
principalmente em casos de rigidez aórtica. Ti- 
picamente, na hipertensão, a pressão de pulso é 
ampliada, o índice de aumento se eleva, a velo- 
cidade da onda pulsátil aumenta e a incisura di- 
crótica está ausente. 

Rigidez aórtica ambulatorial: é possível tam- 
bém derivar um índice de rigidez aórtica do 
monitoramento ambulatorial da pressão arterial 
(MAPA) plotando a pressão sistólica como uma 
função da pressão diastólica (Dechering et al., 
2008). A teoria é simples: Para uma determina- 
da elevação na pressão arterial diastólica, a ele- 
vação na pressão sistólica deverá ser maior se as 
grandes artérias forem rígidas, em vez de serem 
complacentes. O índice de rigidez arterial am- 
bulatorial (IRAA) é calculado plotando 1 menos 
a curva da regressão dos valores individuais de 
pressão arterial sistólica e diastólica verificadas 
do monitor de pressão arterial ambulatorial. 
Entretanto, há dados conflitantes sobre a repro- 
dutibilidade do IRAA e de sua correlação com a 
velocidade da onda de pulso e com outras me- 
dições mais estabelecidas da rigidez arterial (De- 
chering et al., 2008; Gosse et al., 2007; Schilla- 
ce & Parati, 2008). 


Rarefação de pequenos vasos 
e perfusão tecidual alterada 
De maneira geral, tanto a hipertensão humana 


como a experimental é acompanhada de rarefa- 
ção microvascular — número reduzido ou com- 
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primento combinado de pequenos vasos em um 
determinado volume tecidual (Levy et al., 
2008). As espécies reativas de oxigênio podem 
causar constrição de vasos pré-capilares com ra- 
refação funcional (recrutamento capilar dimi- 
nuído durante a demanda metabólica) e apop- 
tose com rarefação anatômica (morte de células 
dos músculos vasculares lisos com redução vas- 
cular). 

A rarefação microvascular envolve recru- 
tamento capilar cutâneo reduzido e hiperemia 
reativa reduzida nas circulações do antebraço e 
da coronária, mesmo na ausência de ateroscle- 
rose coronariana (Levy et al., 2008). A rarefa- 
ção/isquemia microvascular é um mecanismo 
atrativo que explica a coexistência frequente de 
hipertensão e diabetes (principalmente em casos 
de captação diminuída de glicose mediada pela 
insulina nos músculos esqueléticos) e os danos 
acelerados em órgãos-alvo em pacientes porta- 
dores das duas condições. 


Resumo 


O remodelamento de artérias grandes e peque- 
nas começa na fase inicial do processo hiperten- 
sivo e pode ser ao mesmo tempo causa e efeito 
de pressão arterial elevada. O tratamento anti- 
-hipertensivo não traz ótima proteção cardio- 
vascular, a menos que o remodelamento vascu- 
lar seja prevenido ou revertido pela normalização 
da carga hemodinâmica — restabelecendo a fun- 
ção celular endotelial normal — pelo controle da 
inflamação vascular e pela eliminação da ativa- 
ção neuro-hormonal (Duprez, 2006). 


MECANISMOS HORMONAIS: 0 
SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA- 
-ALDOSTERONA (SRAA) 


A ativação do SRAA, como já observamos ante- 
riormente, é um dos mecanismos mais impor- 
tantes que contribui para retenção renal de 
sódio, disfunção de células endoteliais, inflama- 
ção e remodelamento vascular, e hipertensão 
(Figura 3.22). (Duprez, 2006; Marchesi et al., 
2008.) 
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FIGURA 3.22 Sistema renina-angiotensina-aldosterona. Ang I: angiotensina |; Ang II: angiotensina Il; ECA: enzima conver- 


sora da angiotensina; AT,R: receptor da angiotensina tipo 1. 


Visão geral 


Iniciando com a descoberta da renina em 1898 
pelo fisiologista finlandês Robert Tigerstedt e o 
estudante de medicina Bergman, o trabalho 
realizado por vários grupos de pesquisa nos 
trouxe ao nível atual de conhecimento, que não 
para de evoluir (Luft, 2008). 

A renina, uma protease produzida somen- 
te pelas células justaglomerulares renais, faz a 
clivagem de angiotensinogênio (substrato da re- 
nina produzido pelo fígado) em angiotensina I 
que, por sua vez, é convertida pela enzima con- 


versora da angiotensina (ECA) em angiotensina 
II (Ang II) (Figura 3.22). A ECA é mais abun- 
dante nos pulmões, embora também esteja pre- 
sente no coração e na vasculatura sistêmica 
(ECA tecidual). A quimase, uma protease seri- 
na que se localiza no coração e nas artérias sistê- 
micas, gera um caminho alternativo para a con- 
versão de Ang I em Ang II. A interação entre a 
Ang II e os receptores da AT, acoplados por 
proteína G ativa inúmeros processos celulares 
que contribuem para a hipertensão e aceleram 
danos em órgãos-alvo terminais. Esse processo 
inclui vasoconstrição, geração de espécies reati- 
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vas de oxigênio, inflamação vascular, remodela- 
mento vascular e cardíaco, e produção de aldos- 
terona. Há evidências crescentes de que a 
aldosterona, a Ang II e mesmo a renina e a pró- 
-renina ativam vários caminhos sinalizadores 
que podem danificar a saúde vascular e causar 
hipertensão. Outros metabólitos da Ang I, in- 
cluindo o Ang 1-7, podem proteger contra hi- 
pertensão, embora as evidências clínicas sejam 
menos bem desenvolvidas. 


Aldosterona e regulação 
do canal de sódio epitelial 


A ativação do SRAA constitui um mecanismo 
de defesa a curto prazo contra hipotensão hipo- 
volêmica (como nas hemorragias e na privação 
de sal). A interação da aldosterona com os re- 
ceptores citosólicos de mineralocorticoides nas 
células do ducto coletor renal recruta canais de 
sódio do citosol para a superfície do epitélio 
renal. O canal de sódio epitelial (ENaC) recru- 
tado dessa forma aumenta a reabsorção de 
sódio, re-expandindo, consequentemente, o vo- 
lume plasmático. 

Por outro lado, as dietas modernas com 
alto teor de sal deveriam engendrar inibição 
contínua de realimentação do SRAA. A supres- 
são da aldosterona sérica provoca endocitose e 
destruição do ENaC (por meio da desfosforila- 
ção e da consequente ativação da ubiquitina li- 
gase Nedd4-2) e excreção aumentada de sódio 
renal, diminuindo, portanto, o volume plasmá- 
tico e defendendo contra a hipertensão por in- 
gestão de sal (Victor, 2007). 

No ambiente de consumo elevado de 
sódio dietético e de pressão arterial alta, o SRAA 
deve ser totalmente suprimido, sendo que qual- 
quer atividade desse sistema é inapropriada 
(Victor, 2007). Entretanto, em indivíduos nor- 
motensos, o risco de desenvolver hipertensão 
aumenta com níveis crescentes de aldosterona 
sérica dentro da faixa “normal” (Vasan et al., 
2004). Em indivíduos afro-caribenhos hiper- 
tensos, os níveis de aldosterona sérica são mais 
elevados do que em indivíduos brancos hiper- 
tensos, apesar de níveis mais baixos de renina 
plasmática (Stewart et al., 2006), implicando 
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na produção anormal de aldosterona por meca- 
nismos independentes da renina — uma forma 
incomum de aldosteronismo primário. 

Os receptores de mineralocorticoides são 
amplamente expressos fora do rim, de forma 
que a aldosterona pode alterar a saúde vascular 
por meio de vários mecanismos extrarrenais 
(Schiffrin, 2006). A aldosterona amplifica a in- 
flamação e o remodelamento vascular induzido 
pela Ang II (Duprez, 2006). Ao estimular os re- 
ceptores de mineralocorticoides no coração e 
no rim, a aldosterona em circulação promove fi- 
brose cardíaca e renal na hipertensão (Schiffrin, 
2006). A aldosterona pode contribuir para o ex- 
cesso de atividade simpática ao estimular os re- 
ceptores de mineralocorticoides nos órgãos cir- 
cunventriculares do tronco cefálico. Entretanto, 
aparentemente, a aldosterona somente causa 
problemas nas dietas ricas em sódio (Williams 
et al., 2005a). 


Ações da ang Il 
mediadas por receptores 


A Ang II é o principal peptídeo efetor do SRAA. 
Há dois tipos principais conhecidos de recepeto- 
res da angiotensina acoplados à proteína G. Os 
receptores da AT, são amplamente expressos na 
vasculatura, nos rins, nas glândulas suprarrenais, 
no coração, no fígado e no cérebro. À ativação do 
receptor da AT, explica a maioria das ações hi- 
pertensivas da Ang II. A estimulação dos recep- 
tores da AT, pela Ang II, como observamos an- 
teriormente, é o melhor mecanismo que já foi 
estudado para a ativação da NADPH oxidase e, 
consequentemente, para espécies reativas de oxi- 
gênio na vasculatura, nos rins e no cérebro. 

Além disso, a sinalização intensificada 
mediada pelo receptor da AT, dá uma explica- 
ção mecânica comum para a frequente coexis- 
tência de pressão arterial elevada com resistên- 
cia insulínica e aterosclerose, constituindo um 
alvo terapêutico importante para interromper 
cada passo na progressão de doenças cardiovas- 
culares a partir do remodelamento vascular e da 
formação de placa aterosclerótica para acidente 
vascular cerebral, infarto do miocárdio (IM) e 
morte (Figura 3.23). 
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FIGURA 3.23 Papel do mecanismo central da sinalização mediada pelo receptor tipo | da Ang II na progressão da hipertensão 
e de doença vascular. NE: norepinefrina; PA: pressão arterial; IM: infarto do miocárdio. 


Por outro lado, os receptores da AT, são 
amplamente distribuídos em fetos, porém em 
adultos são encontrados apenas em órgãos como 
medula suprarrenal, útero, ovário, endotélio 
vascular e em regiões distintas do cérebro. Em 
roedores, a ativação do receptor da AT, se opõe 
à maior parte (talvez nem todos) dos efeitos da- 
nosos dos receptores da AT, promovendo vaso- 
dilatação dependente do endotélio pelos cami- 
nhos da bradicinina e do óxido nítrico. Entre- 
tanto, outros dados de experimentos em ani- 
mais sugerem que os receptores da AT, podem 
ser pró-fibróticos e seu papel na hipertensão 
humana ainda é meramente especulativo. 


A descoberta de vários metabólitos da an- 


giotensina aumentou a complexidade do SRAA 
(Figura 3.24). 


Ações da renina e da pró-renina 
mediadas por receptores 


Na visão tradicional do SRAA, a pró-renina é 
considerada a precursora inativa da renina cuja 
função é apenas gerar a Ang I pela clivagem en- 
zimática de angiotensinogênio. Novos concei- 
tos estão evoluindo rapidamente na medida em 
que os dados implicam a pró-renina e a renina 
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Receptor da pró-renina 
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FIGURA 3.24 Complexidade crescente na compreensão do sistema renina-angiotensina. A Ang 1-7 interage com um re- 
ceptor MAS específico acoplado à proteína G e, em geral, se opõe às ações vasoconstritora e proliferativa da Ang Il. ARP: 
atividade da renina plasmática; ECA: enzima conversora da angiotensina; ECA2: enzima conversora da angiotensina tipo 2; 
EP: endopeptidase; Ang I: angiotensina |; Ang II: angiotensina Il; Ang III: angiotensina Ill; Ang IV: angiotensina IV; Ang 
1-7: angiotensina de 1 a 7; AT,R: receptor da angiotensina tipo 1; AT,R: receptor da angiotensina tipo 2; AT,R: receptor da 


angiotensina tipo 4. 


como toxinas cardíacas e renais diretas — hipóte- 
se que foi avançada e perseguida intensamente 
por Laragh, Sealey e colaboradores (Laragh, 
2001). 

A pró-renina é inativa porque o anel do 
aminoácido 43 permanece fechado e evita a li- 
gação com angiotensinogênio. Nos rins, a pró- 
-renina inativa é convertida em renina ativa 
sempre que ocorrer a clivagem enzimática da re- 
gião desse sítio inibidor. Quando a pró-renina 
em circulação ligar-se a um receptor da pró- 
-renina de descoberta recente no coração e nos 
rins, o sítio se abre (sem clivagem) e esse proces- 
so não enzimático ativa totalmente a pró-renina 
(Figura 3.25) (Huang et al., 2006; Danser, 
2006). Como resultado, ocorre uma aceleração 
na produção de TGF-f, levando à deposição de 
colágeno e de fibrose. 

Esse processo mediado por receptores é 
independente da geração de Ang II e, portanto, 
não é afetado por inibidores da ECA e por blo- 
queadores do receptor da angiotensina. Embora 
sejam excelentes anti-hipertensivos (Capítulo 


7) desencadeiam grandes aumentos reativos na 
produção de pró-renina e renina que pode apor- 
-se a alguma proteção cardiovascular permitida 
pela ativação reduzida do receptor de AT,. Os 
aumentos reativos são ainda maiores com o alis- 
quireno, novo inibidor direto da renina que 
reduz a sua capacidade de fazer a clivagem do 
angiotensinogênio e gerar Ang I, embora não 
iniba a sinalização pró-fibrótica pelo receptor 
da pró-renina (Feldt et al., 2008; Schefe et al., 
2008). 

Como, tipicamente, os níveis sanguíneos 
da pró-renina são 100 vezes mais elevados do 
que os níveis de renina, a ativação do receptor 
da pró-renina pode transformar-se em um me- 
canismo importante da hipertensão humana. 
Sua descoberta recente reacendeu o entusiasmo 
por observações mais antigas que haviam sido 
esquecidas há muito tempo. Sealy e Laragh 
(1975) encontraram pró-renina em plasma hu- 
mano. Vinte anos mais tarde, Wilson e Luets- 
cher (Wilson e Luetscher, 1990) descobriram 
que crianças com diabetes tipo 1 apresentavam 
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FIGURA 3.25 Inibição da ativação enzimática e não enzimática da pró-renina. Ang: angiotensina; IDR: inibidor direto da 
renina. (Modificada, com permissão, de Danser AH, Deinum J: Renin, prorenin and the putative (pro)renin receptor. Hyper- 


tension 2005;46:1069-1976.) 


níveis elevados de pró-renina, a despeito do 
nível baixo de atividade da renina plasmática; 
além do mais, as crianças com níveis elevados 
de pró-renina desenvolveram complicações dia- 
béticas como insuficiência renal, cegueira e neu- 
ropatia. Portanto, a pró-renina pode tornar-se 
um “novo” biomarcador, particularmente para 
as complicações micro e macrovasculares da hi- 
pertensão e do diabetes. 


Atividade da renina plasmática como 
índice clínico da atividade do SRAA 


Ensaios clínicos 


À atividade da renina plasmática (ARP) e a con- 
centração da renina plasmática (CRP) são passí- 
veis de medições. A ARP é medida por meio da 
incubação de plasmas de pacientes que conte- 
nham angiotensinogênio e renina para gerar 
Ang I que, por sua vez, pode ser medida por ra- 


dioimunoensaio (Sealey et al., 2005). A quanti- 
dade gerada de Ang I é proporcional à quan- 
tidade de renina. Deve-se tomar muito cuidado 
para evitar a crioativação da pró-renina, que 
pode resultar em elevações espúrias no nível da 
ARP (Sealey et al., 2005). Se o plasma for 
resfriado a 4ºC, o sítio pró-segmentar se desdo- 
bra, sendo subsequentemente clivado por pro- 
teases plasmáticas (Figura 3.25). As amostras de 
plasma devem ser processadas na temperatura 
ambiente para evitar a crioativação da pró-re- 
nina. 

A medição da ARP pode ser feita em vá- 
rios laboratórios clínicos comerciais. Por outro 
lado, as medições da CRP e dos níveis de pró- 
-renina são feitas principalmente para fins de 
pesquisa. Até o momento, não há nenhuma 
vantagem clínica óbvia da CRP sobre a ARP, 
levando-se em consideração que os dois ensaios 
exigem padrões laboratoriais rigorosos e o im- 
pedimento da crioativação. 
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Níveis da atividade 
da renina plasmática 


Os vários fatores que podem alterar a secreção de 
renina incluem aqueles apresentados na Tabela 
3.4, sendo que os papéis mais importantes são 
desempenhados por alterações pressóricas dentro 
das arteríolas aferentes (barorreceptores intrarre- 
nais), pela concentração de sódio na mácula 
densa e pela atividade nervosa simpática renal 
(por meio de adrenorreceptores B, [ARs]). 
Considerando todos os fatores que afe- 
tam a ARP, o consenso observado na literatura é 
bastante surpreendente: quase todos os pacien- 
tes com aldosteronismo primário apresentam 


Tabela 3.4 
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valores suprimidos; a maioria de pacientes com 
hipertensão renovascular ou maligna acelerada 
tem níveis elevados; e a prevalência de valores 
suprimidos entre pacientes com hipertensão 
primária é surpreendentemente semelhante em 
séries diferentes (Figura 3.26). Os capítulos 
subsequentes apresentam informações específi- 
cas sobre o uso de ensaios de ARP na avaliação 
de várias formas identificáveis de hipertensão. 
A lista da Tabela 3.4 não pretende cobrir 
todas condições e doenças conhecidas para as 
quais tenha sido feito algum ensaio de renina, 
porém apresenta as mais importantes sob a 
perspectiva clínica, na tentativa de classificá-las 
de acordo com o respectivo mecanismo. Algu- 


Condições clínicas que afetam a atividade da renina plasmática (ARP) 





ARP Diminuída 


Volume expandido de líquidos 
Cargas de sal, orais ou intravenosas 
Retenção primária de sal 
Síndrome de Liddle 
Síndrome de Gordon 
Excesso de mineralocorticoides 
Aldosteronismo primário 
Síndrome de Cushing 
Hiperplasia adrenal congênita 
Deoxicorticosterona (DOC), excesso de 
18-hidroxi-DOC 
Inibição da 11 B-hidroxiesteroide 
desidrogenase (alcaçuz) 
Inibição simpática 
Disfunção autônoma 
Terapia com bloqueadores neuronais 
adrenérgicos 
Terapia com B-bloqueadores adrenérgicos 
Hipercalemia 
Substrato diminuído de renina (?) 
Terapia androgênica 
Redução no tecido renal 
Hipoaldosteronismo hiporreninêmico 
Doença renal crônica 
(dependente de volume) 
Anéfrico 
Avanço da idade 
Causas desconhecidas 
Hipertensão primária com baixo nível 
de renina 
Raça negra 


ARP Aumentada 


Redução no volume de líquidos 
Restrição ao sódio 
Perda de líquidos 
Indução diurética 
Perdas gastrintestinais 
Hemorragia 
Redução efetiva no volume de plasma 
Postura ereta 
Cirrose com ascite 
Síndrome nefrótica 
Pressão de perfusão renal diminuída 
Hipertensão renovascular 
Hipertensão maligna acelerada 
Doença renal crônica (dependente de renina) 
Hiperplasia justaglomerular 
Ativação simpática 
Terapia com vasodilatadores diretos 
Feocromocitoma 
Estresse: exercícios, hipoglicemia 
Hipertireoidismo 
Agentes simpatomiméticos (cafeína) 
Hipocalemia 
Substrato aumentado de renina 
Gravidez 
Terapia com estrogênio 
Hipersecreção autônoma de renina 
Tumores secretores de renina 
Danos agudos nas células justaglomerulares 
Glomerulonefrite aguda 
Inibição diminuída de realimentação 
Níveis baixos de All (terapia com IECAI) 
Causas desconhecidas 
Hipertensão primária com alto nível 
de renina 
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mas condições se enquadrariam em duas ou 
mais categorias; por exemplo, postura ereta 
pode envolver ativação simpática e volume plas- 
mático efetivo diminuído e perfusão renal redu- 
zida. 


Papel na hipertensão primária 


A pressão arterial elevada propriamente dita — 
em particular a hipertensão sensível ao sal com 
expansão volumétrica — deve provocar supres- 
são completa do feedback da ARP. Na realidade, 
pacientes com hipertensão primária tendem a 
ter níveis mais baixos de ARP do que pacientes 
normotensos classificados por idade e sexo 
(Helmer, 1964; Meade et al., 1993). Entretan- 
to, a maior parte de pacientes com hipertensão 
primária não tem ARP suprimida, o que incen- 
tiva grande parte das pesquisas clínicas a expli- 
car os níveis “inapropriadamente” normais ou 
mesmo níveis elevados de ARP (Figura 3.26). 
As seguintes explicações foram propostas: 
Sealey e colaboradores (1988) propuseram a te- 
oria da heterogeneidade de néfrons — uma sub- 
população de néfrons isquêmicos que contribui 
para o excesso de renina. Esler e colaboradores 
(1977) apresentaram a proposta de que a hiper- 
tensão primária com nível alto de renina é neu- 
rogênica — alto nível renal de atividade nervosa 
simpática. Williams e colaboradores (Williams 
etal., 1992) propuseram o conceito da não mo- 
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FIGURA 3.26 Representação esquemática de ARP em 
várias doenças hipertensivas. O número aproximado de 
pacientes com cada tipo de hipertensão é apresentado jun- 
tamente com a proporção de níveis baixo, normal ou alto de 
renina. (Modificada de Kaplan NM: Renin profiles. JAMA 
1977:238:611-613; Copyright 1977, American Medical As- 
sociation.) 


dulação — regulação defeituosa do feedback do 
SRAA dentro dos rins e das glândulas suprarre- 
nais. 


Hipertensão primária 
com nível baixo de renina 


Evidentemente, há várias explicações possíveis 
para níveis normais de renina na hipertensão, 
que é um achado comum. Embora haja a ex- 
pectativa de níveis baixos de renina na ausência 
de uma ou outra entre as circunstâncias previa- 
mente descritas, um grande volume de trabalho 
foi desenvolvido para descobrir mecanismos, 
prognósticos e terapias especiais para pacientes 
hipertensos com nível baixo de renina, em par- 
ticular para a prevalência de nível baixo de reni- 
na duas vezes maior na população negra em re- 
lação à população branca (Sagnella, 2001). 


Mecanismos: um dos possíveis mecanismos 
para hipertensão com nível baixo de renina é a 
expansão volumétrica com ou sem excesso de 
mineralocorticoides, embora a grande maioria 
das análises cuidadosas não tenha conseguido 
indicar expansão de volume (Sagnella, 2001) 
ou níveis aumentados de mineralocorticoides 
(Pratt et al., 1999). Ao manter níveis normais 
de aldosterona, a despeito de níveis baixos de 
renina, os pacientes hipertensos apresentaram 
uma elevação menor na secreção de aldosterona 
em dietas com baixo consumo de sódio (Fisher 
et al., 1999). 

Os danos da excreção de sódio, determi- 
nados por meios genéticos, foram associados à 
hipertensão com nível baixo de renina (Lifton 
et al., 2001). Duas novas formas de hiperten- 
são, com níveis baixos de renina, foram identi- 
ficadas recentemente (ver Capítulos 13 e 14). 
Uma delas envolvendo quantidades aumenta- 
das de esteroides com 18 hidroxilações e outra 
com níveis elevados de cortisol da inibição da 
enzima 11-B-hidroxiesteroide desidrogenase. 
Não é nenhuma surpresa que graus sutis desses 
defeitos tenham sido procurados em indiví- 
duos hipertensos com baixo nível de renina 
cujos resultados foram simplesmente equivo- 
cados (Carvajal et al., 2005; Rossi et al., 2001; 
Soro et al., 1995; Williams et al., 2005b). 
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Prognóstico: uma análise retrospectiva realiza- 
da durante um intervalo de 7 anos mostrou que 
pacientes hipertensos com níveis baixos de reni- 
na não tiveram acidente vascular cerebral ou 
ataque cardíaco, enquanto que 11% de pacien- 
tes com nível normal de renina e 14% de pa- 
cientes com níveis elevados de renina apresenta- 
ram uma dessas complicações cardiovasculares 
(Brunner et al., 1972). Em um estudo prospec- 
tivo envolvendo o tratamento de 1.717 indiví- 
duos hipertensos que foram acompanhados du- 
rante 8 anos a incidência de infarto do miocárdio 
foi de 1,7 por 1.000 pessoas/ano no grupo de 
12% com níveis elevados de renina; 5,6 por 
1.000 pessoas/ano no grupo de 56% com nível 
normal; e 2,8 por 1.000 pessoas/ano no grupo 
de 32% com níveis baixos de renina (Alderman 
et al., 1991). A incidência de acidente vascular 
cerebral não foi correlacionada com o status da 
renina. Em uma população expandida, acom- 
panhada durante 3,6 anos, a relação entre níveis 
de atividade da renina plasmática (ARP) e in- 
farto do miocárdio permaneceu independente e 
direta, porém apenas naqueles indivíduos com 
pressão arterial inicial acima de 95 mmHg (Al- 
derman et al., 1997). 

Por outro lado, Meade e colaboradores 
(1993) não encontraram nenhuma associação 
entre níveis de ARP e doença cardíaca isquêmi- 
ca em um acompanhamento durante 20 anos 
de 803 homens brancos normotensos. Esses 
pesquisadores não encontraram nenhum au- 
mento na doença da artéria carótida entre pa- 
cientes com níveis elevados de renina (Rossi et 
al., 2000). Alguns observaram uma relação di- 
reta entre os níveis de renina e hipertrofia ven- 
tricular esquerda (HVE) (Aronow et al., 1997; 
Koga et al., 1998). 


Terapia: Laragh (1973) e Laragh e Sealey (2003) 
atribuem uma grande parcela de significância 
aos vários níveis de ARP encontrados em pa- 
cientes com hipertensão primária. De acordo 
com sua visão, os níveis de renina podem iden- 
tificar as contribuições relativas da vasoconstri- 
ção e da expansão dos líquidos corporais para a 
patogênese da hipertensão. De acordo com a 
“análise bipolar de vasoconstrição e volume”, a 
vasoconstrição arteriolar pela Ang II é predomi- 
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nantemente responsável pela hipertensão em 
pacientes com níveis elevados de renina, ao 
passo que a expansão volumétrica é predomi- 
nantemente responsável em pacientes com ní- 
veis baixos de renina. 

Alguns investigadores encontraram pa- 
cientes com hipertensão primária e níveis bai- 
xos de renina que mantiveram o excesso de vo- 
lume presumido (mas não comprovado) 
(Vaughan et al., 1973; Preston et al., 1998), 
fato que não ocorreu com outros (Ferguson et 
al., 1977; Holland et al., 1979; Hunyor et al., 
1975) que apresentaram quedas maiores na 
pressão arterial com administração de diuréti- 
cos, em comparação com pacientes com nível 
normal de renina. Em alguns estudos, a idade e 
a raça foram consideradas melhores preditoras 
de resposta a vários medicamentos (Preston et 
al., 1998), sendo que em outros estudos o status 
da renina simplesmente não refletiu as respostas 
(Weir & Saunders, 1998). 

Recentemente, estudos a curto prazo des- 
cobriram que, em geral, níveis baixos de ARP 
prevêm uma queda inicial maior na pressão ar- 
terial com um diurético da família dos tiazídi- 
cos, ao passo que níveis elevados de ARP geral- 
mente prevêm uma queda inicial maior da 
pressão com um inibidor da ECA ou com um 
bloqueador do receptor da angiotensina (BRA). 
Entretanto, o efeito é pequeno em comparação 
com o alto grau de variabilidade inter e intrain- 
divíduos nessas respostas. 

Esses estudos são resumidos como segue: 


* Em um estudo de 203 afro-americanos e de 
236 brancos hipertensos, o pré-tratamento 
com atividade da renina plasmática foi asso- 
ciado, de forma positiva, a respostas da pres- 
são arterial a uma ARP, que foi responsável 
por 15% da variação na resposta entre indi- 
víduos (Canzanello et al., 2008). 

e Em um estudo prospectivo envolvendo 208 
finlandeses do sexo masculino com hiperten- 
são moderada, o pré-tratamento com ativida- 
de da renina plasmática foi correlacionado, 
de forma positiva, a respostas da pressão arte- 
rial a uma ARP ou a um betabloqueador e 
correlacionada, de forma negativa, à resposta 
da pressão arterial a um diurético à base de 
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tiazidas. No entanto, a atividade da renina 
plasmática foi responsável por apenas 4% da 
variabilidade total nas respostas entre pacien- 
tes (Suonsyrja et al., 2008). 

e Da mesma forma, a atividade da renina plas- 
mática foi responsável por apenas 4% da va- 
riabilidade entre indivíduos durante uma 
monoterapia de 1 mês com hidroclorotiazi- 
da (HCTZ) em um outro estudo de 197 
afro-americanos e 190 brancos com hiper- 
tensão (Turner et al., 2001). Além disso, 
não foi possível prever respostas individuais 
entre as pessoas que repetiram o protocolo. 


Na prática clínica geral, a maior parte dos 
médicos acha que não é necessário, como roti- 
na, obter perfis de renina para estabelecer prog- 
nósticos e selecionar terapias. Entretanto, sob a 
perspectiva médica, como poderá ser observado 
nos capítulos seguintes, o perfil da renina é com 
frequência usado no diagnóstico de formas se- 
cundárias de níveis altos e baixos de renina nos 
casos de hipertensão refratária. 


Células T e hipertensão 
induzida pela Ang II: uma 
nova hipótese unificadora 


Aparentemente, estudos realizados em camun- 
dongos sugerem que a hipertensão induzida 
pela Ang II pode ser causada pela ativação se- 
letiva da NADPH oxidase somente em vasos 
sanguíneos (Landmesser et al., 2002), nos rins 
(Dickout et al., 2002) e no órgão subfornical do 
cérebro (Zimmerman et al., 2002). Na tenta- 
tiva de reconciliar essas descobertas confusas, 
Harrison e colaboradores (2008) procuraram 
um sinal oriundo do sangue em circulação 
como hipótese unificadora e produziram da- 
dos indicando que as células T — que também 
expressam receptores de AT, e NADPH oxida- 
se — desempenham papel central na gênese da 
hipertensão — pelo menos em camundongos e 
possivelmente também em seres humanos. 

De acordo com essa nova teoria (ilustrada 
na Figura 3.27), a Ang II ativa a NADPH oxi- 
dase e aumenta as espécies reativas de oxigênio 
no órgão subfornical que, por sua vez, dispara 


atividade nervosa simpática (ANS) para o baço 
e linfonodos, liberando células T adicionais na 
circulação. Ao mesmo tempo, a Ang II ativa a 
NADPH oxidase nas células T ativando-as e au- 
mentando a expressão de quimiocinas e de re- 
ceptores celulares superficiais movimentando as 
células T ativadas na direção do tecido adiposo 
que envolve os vasos sanguíneos e o rim. 

As células T sequestradas liberam fator de 
necrose tumoral (TNFa) e outras citocinas que 
ativam a NADPH oxidase renal e vascular, esti- 
mulando continuamente a produção de espé- 
cies reativas de oxigênio. Consequentemente, o 
sequestro de células T ativadas na gordura peri- 
vascular promove vasoconstrição e remodela- 
mento vascular. O sequestro de células T ativa- 
das no tecido adiposo perinéfrico promove 
disfunção renal e retenção de sódio. 


Evidência experimental 


As evidências experimentais crescentes de célu- 
las T ativadas na hipertensão incluem: 


e A timectomia neonatal atrasa o desenvolvi- 
mento de hipertensão em modelos de roe- 
dores (Khraibi et al., 1987). 

e O mofetil micofenolato (CellCept), imu- 
nossupressivo seletivo de células T, baixa a 
pressão arterial e atenua lesões renais em 
ratos Dahl sensíveis ao sal alimentados com 
dieta rica em sódio (Tian et al., 2007) e em 
ratos com hipertensão sensível ao sal induzi- 
da por isquemia renal aguda (Pechman et 
al., 2008). 

e Camundongos sem o gene ativador da re- 
combinase (RAG1-/-camundongos) não 
possuem células T e B e apresentam res- 
postas hipertensivas moderadas à adminis- 
tração de Ang II ou DOCA-sal (Guzik et 
al., 2007). A transferência adotiva de células 
T — mas não de células B — recupera total- 
mente a hipertensão. 

e A intercepção do antagonista do TNF blo- 
queia a geração de espécies reativas de oxigê- 
nio e normaliza a pressão arterial em mode- 
los de camundongos de hipertensão induzida 
pela Ang II e hipertensão induzida por mi- 
neralocorticoides (Guzik et al., 2007). 
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Estimulos centrais que afetam 
o fluxo externo simpatico 
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FIGURA 3.27 Mecanismo proposto para o papel da imunidade adaptadora na hipertensão. Estímulos hipertensivos como 
a Ang Il podem participar da ativação das células T por ação direta e também pela ativação do sistema nervoso central. A 
ativação do SNC leva a um fluxo externo simpático aumentado que também promove a ativação das células T e intensifica 
a produção de quemoquinas na gordura perivascular e no tecido adiposo perinéfrico, resultando no acúmulo de células T 
nesses sítios. Estímulos inflamatórios diversos também promovem hipertensão pela ativação das células T. As células T 
ativadas penetram na gordura perivascular, ativam a produção vascular de espécies reativas de oxigênio (EROs) e reduzem a 
produção de óxido nítrico (ON), causando vasoconstrição. As células T afetam também o manuseio e o volume de sódio renal. 
Essas ações no rim e na vasculatura provocam hipertensão. (De Harrison DG, Guzik TJ, Goronzy J, et al.: /s hypertension an 
immunologic disease? Curr Cardiol Rep 2008;10:464-469.) 


Evidéncia translacional e Pacientes com artrite reumatoide, psoríase e 

outras doenças inflamatórias colágeno- 

Embora seja interessante, a evidência transla- -vasculares apresentam taxas muito elevadas 

cional ainda é circunstancial: de hipertensão (Panoulas et al., 2008). Embo- 

ra o risco de hipertensão aumente com a gra- 

e Em pacientes portadores de AIDS, a pressão vidade crescente das doenças inflamatórias 

arterial é baixa antes do tratamento e se eleva (Neimann et al., 2006), a terapia à base de es- 

na medida em que aumenta a contagem das teroides também contribui para o aumento 
células T com base em terapia antivirótica de desse tipo de risco (Panoulas et al., 2007). 

alta eficácia (Seaberg et al., 2005). Os efeitos + Dados preliminares sugerem que o mofetil 

desconcertantes da perda de peso e da saúde micofenolato pode beneficiar a hipertensão 

geral não podem ser excluídos nesse estudo em pacientes com doenças colágeno-vascula- 


amplo de 5.578 homens. res (Herrera et al., 2006). Nesse estudo sem 


110 


Hipertensão clínica de Kaplan 


controle de oito pacientes com psoríase ou 
artrite reumatoide e hipertensão de estágio 1 
sem complicações, a pressão arterial média 
caiu de 152/92 para 137/83 mmHg depois 
de três meses de tratamento com mofetil mi- 
cofenolato e, a seguir, retornou para os níveis 
pré-tratamento após a interrupção da terapia. 
As alterações na pressão arterial refletiam al- 
terações na excreção urinária do TNFa. As 
conclusões mecanicistas dependem da reali- 
zação de estudos adequados. 


Implicar a ativação das células T como 
uma das causas de hipertensão primária pode ser 
um contrassenso porque vários outros agentes 
anti-inflamatórios — incluindo AINE, predniso- 
na e ciclosporina — em geral causam hipertensão 
(este tema será discutido no Capítulo 14). Em 
doses farmacológicas-padrão esses agentes cau- 
sam retenção de sódio renal e vasoconstrição por 
meio de vários outros mecanismos. 

A ativação das células T pode ser particu- 
larmente importante em casos de hipertensão re- 
lacionada à obesidade, fato que será discutido 
mais adiante, seguida pela consideração de algu- 
mas condições clínicas que também estão asso- 
ciadas a uma incidência maior de hipertensão. 


HIPERTENSÃO 
RELACIONADA À OBESIDADE, 
À SÍNDROME METABÓLICA 

E AO DIABETES TIPO 2 


À primeira e principal dessas condições clínicas 
é a tríade formada por obesidade, síndrome me- 
tabólica e diabetes tipo 2. A hipertensão faz 
parte da epidemia de obesidade que segue uma 
escalada a uma taxa fenomenal, especialmente 
em pessoas mais jovens (Barlow, 2007). Antes 
de discutir os mecanismos da hipertensão rela- 
cionada à obesidade é imprescindível tecer al- 
guns comentários introdutórios. 


Epidemia da obesidade 


As últimas duas décadas presenciaram um au- 
mento drástico nas taxas de obesidade e de dia- 


betes tipo 2 nos países desenvolvidos e em de- 
senvolvimento. Veja a seguir alguns dados 
estatísticos: 


e Dois terços da população norte-americana 
adulta têm excesso de peso (IMC > 25), 
sendo que cerca de 32% são obesos (IMC > 
30); entre os obesos, 5% são extremamente 
obesos (IMC > 40) (Grundy, 2008). 

e Entre as crianças norte-americanas a preva- 
léncia de obesidade (definida como IMC > 
95 percentil) aumentou de 5% em 1970 
para 17% em 2004 (Barlow, 2007). 

e A obesidade está associada a um tempo de 
vida mais curto tanto em modelos de roedo- 
res como em seres humanos. Entre não fu- 
mantes, a obesidade encurta a expectativa de 
vida em 5,8 anos em homens e em cerca de 
7,1 anos em mulheres (Peters et al., 2003). 
Por outro lado nos macacos rhesus a restrição 
calórica aumenta a longevidade e reduz a in- 
cidência de doenças relacionadas à idade 
como diabetes, doença cardiovascular, atrofia 
cerebral e câncer (Colman et al., 2009). 


Epidemia da obesidade e 
interação entre gene e ambiente 


Hoje em dia a epidemia da obesidade é atribuí- 
da à cultura moderna de fast food e ao estilo de 
vida sedentário. Nas palavras de Esler (2008), a 
escalada da obesidade na infância se deve às 
“batatas fritas e aos chipes de computador”. 
Portanto, a mudança no estilo de vida, com 
dieta e exercícios físicos, é considerada o pilar 
dos tratamentos (Harsha & Bray, 2008). Entre- 
tanto, a incidência de recidivas é quase univer- 
sal e, de acordo com Mark (2008), “a terapia 
dietética para obesidade é um imperador des- 
nudo”. 

Tanto fatores genéticos como biológicos 
contribuem para a dificuldade universal em man- 
ter dietas de baixo teor calórico (Mark, 2008). 
De um lado, a perda de peso ativa mecanismos 
compensatórios poderosos que estimulam o ape- 


* N. de T. Em inglês é um trocadilho “potato chips” e 
“computer chips”. 
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tite e lentificam o metabolismo. De outro lado, 
estudos de filhos gémeos e filhos adotivos de- 
monstram que o indice de massa corporal (IMC) 
tem uma característica altamente hereditária e 
que há uma grande variação na propensão gené- 
tica dos indivíduos ou na resistência de ganhar 
peso em nosso ambiente tóxico moderno. 


Associação com hipertensão 


Nas populações, a prevalência de hipertensão 
caminha juntamente com o índice de massa 
corporal médio, como ilustra a diáspora africa- 
na: a despeito de genes ancestrais comuns, a hi- 
pertensão está presente em apenas 10% dos 
africanos que vivem na zona rural da República 
dos Camarões onde o IMC médio é de 22; em 
25% de jamaicanos com IMC médio de 25; 
porém em 40% de afro-americanos que vivem 
no estado de Illinois com IMC médio de 35 
(Figura 3.28) (Cooper et al., 1997). O ganho 
de peso, mesmo em níveis que não são conside- 
rados problemáticos, aumenta a incidência de 
hipertensão. Os investigadores do Framingham 
Heart Study estimam que 70% da hipertensão 
em homens e 61% em mulheres são diretamen- 
te atribuíveis ao excesso de adiposidade. Um 
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aumento médio de 4,5 mmHg na pressão sistó- 
lica foi observado em cada ganho de peso de 4,5 
kg (Kannel et al., 1993). 

Além disso, a obesidade é acompanhada 
por aumentos na incidência de hipertensão e 
outros desfechos, incluindo acidente vascular 
cerebral (Jood et al., 2004), doença coronariana 
(Widlansky et al., 2004), insuficiência cardíaca 
(Kenchaiah et al., 2002) e cardiomiopatia (Pilz 
et al., 2004). 


Mecanismos da hipertensão 
relacionada à obesidade 


O padrão hemodinâmico da hipertensão rela- 
cionada à obesidade se caracteriza por expansão 
volumétrica, débito cardíaco aumentado e resis- 
tência vascular sistêmica que não conseguem 
cair o suficiente para equilibrar débitos cardía- 
cos mais elevados (Esler et al., 2006). 

Um grande número de mecanismos é 
apoiado por várias observações em estudos fei- 
tos em animais e seres humanos. Uma lista par- 
cial inclui o seguinte: 


e Excesso de atividade simpática (Esler et al., 


2006). 


E Maywood, IL 


H St. Lucia 


EE Barbados 


H Jamaica 


EH Zona urbana 
da Republica 
dos Camarões 





28 30 32 


FIGURA 3.28 Prevalência da hipertensão ajustada por idade e gênero entre sete populações com origem na África Ocidental. 
(Modificada, com permissão, de Cooper R, Rotimi C, Ataman S et al.: The prevalence of hypertension in seven populations of 


West African origin. Am J Public Health 1997;87:160-168.) 
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e Resistência seletiva à leptina (Correia & 
Haynes, 2004; Yang & Barouch, 2007). 

e Adipocinas incluindo leptina, ácidos graxos 
livres e Ang II (Katagiri et al., 2007). 

e Excesso de atividade do SRAA, deficiência 
de espécies reativas de oxigênio e de óxido 
nítrico (Katagiri et al., 2007) com ativação 
das células T (Wu et al., 2007). 

e Excesso de atividade do caminho de endoca- 
nabinoides (Grassi et al., 2008b). 


Aparentemente, como ilustra a Figura 
3.29, o tecido adiposo visceral vincula obesida- 
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de à hipertensão e aterosclerose. O tecido adi- 
poso não é mais considerado meramente um 
depósito para armazenamento de energia passi- 
va. As células adiposas produzem inúmeras 
substâncias biologicamente ativas que se deno- 
minam adipocinas (Katagiri et al., 2007). Mui- 
tas dessas substâncias foram consideradas pró- 
-hipertensivas, incluindo a leptina, angiotensi- 
nógenos, resistina, proteína de ligação do reti- 
nol (RBP4), inibidor 1 do ativador de plasmi- 
nogênio (PAI-1), fator de necrose tumoral 
(TNFa), ácidos graxos, esteroides sexuais e fa- 
tores de crescimento. Outras substâncias como 
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RBP4 ^ 
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Adiponectina NV, 
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FIGURA 3.29 As adipocitocinas interagem de uma forma complexa para regular a função vascular e, finalmente, o desen- 
volvimento de doenças vasculares. RBP4: proteína de ligação do retinol; TNFa: fator de necrose tumoral. (De Katagiri H, 
Yamada T, Oka Y: Adiposity and cardiovascular disorders: Disturbance of the regulatory system consisting of humoral and 


neuronal signals. Circ Res 2007;101:27-39.) 
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a adiponectina sao consideradas anti-hiperten- 
sivas. Acredita-se que as adipocinas pró-hi- 
pertensivas e pró-ateroescleróticas comprome- 
tam a saúde vascular por meio de vários meca- 
nismos, incluindo proliferação de músculos 
vasculares lisos, inflamação, força oxidativa, dis- 
função endotelial e trombose. 


Mecanismos neurais de 
hipertensão relacionada à obesidade 


O excesso de atividade simpática é um dos me- 
canismos mais importantes — talvez o mais im- 
portante — que vincula obesidade à hiperten- 
são e a danos hipertensivos em órgãos-alvo 
(Mancia et al., 2007). A atividade nervosa 
simpática muscular (ANSM) é mais alta em 
indivíduos obesos normotensos do que em in- 
divíduos magros normotensos e ainda mais 
alta em obesos hipertensos (Lambert et al., 






Cérebro 
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2007). Acredita-se que, com o ganho de peso, 
a atividade nervosa simpática (ANS) aumenta- 
da seja um mecanismo compensatório para 
queimar gordura — porém às custas de ativação 
simpática em tecidos que regulam a pressão ar- 
terial — nos rins e nos músculos vasculares lisos 
(Figura 3.30). 

Entretanto, a teoria teleológica interes- 
sante proposta por Landsberg (2006) foi colo- 
cada em dúvida: o bloqueio gangliônico provo- 
ca maiores quedas na pressão arterial em obesos 
do que em pacientes hipertensos magros, 
porém, surpreendentemente, tem um efeito 
menor no consumo de energia em repouso 
(Shibao et al., 2007). Portanto, a evidência de 
uma contribuição simpática para hipertensão 
relacionada à obesidade é forte, embora o qua- 
dro ainda não esteja completo. Vários fatores 
podem ativar o sistema nervoso simpático em 
indivíduos obesos: 
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FIGURA 3.30 Comunicações propostas entre órgãos e tecidos por meio de caminhos humorais e neuronais envolvidos na 
síndrome metabólica. (De Katagiri H, Yamada T, Oka Y. Adiposity and cardiovascular disorders: Disturbance of the regulatory 
system consisting of humoral and neuronal signals. Circ Res 2007;101:27-39.) 
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1. apneia obstrutiva do sono que causa hipoxia 
recorrente e ativa os quimiorreceptores do 
corpo da carótida que aumentam, de forma 
reflexiva, a atividade simpática (Biaggioni, 
2007; Esler et al., 2006); 

2. acúmulo de gordura no fígado que ativa os 
aferentes sensoriais hepáticos que aumen- 
tam, de forma reflexiva, a atividade nervosa 
simpática (Katagiri et al., 2007); e 

3. células adiposas superalimentadas que libe- 
ram adipocinas que cruzam a barreira hema- 
toencefálica e ativam, de forma centralizada, 
a atividade nervosa simpática (Katagiri et 


al., 2007). 


Apneia obstrustiva do sono como 
causa de hipertensão neurogênica 


A apneia obstrutiva do sono, tema a ser discuti- 
do no Capítulo 14, é comum em pessoas obesas 
e considerada uma causa importante de hiper- 
tensão e de doença cardíaca hipertensiva (Biag- 
gioni, 2007). Na apneia obstrutiva do sono, 
episódios repetidos de dessaturação arterial du- 
rante o sono dispara grandes oscilações na ativi- 
dade nervosa simpática muscular e na pressão 
arterial (Narkiewicz et al., 2005). Além disso, 
parece haver um restabelecimento do quimior- 
reflexo, provocando ativação simpática susten- 
tada mesmo ao acordar. 

Em pacientes com apneia obstrutiva do 
sono, níveis elevados de catecolaminas plasmá- 
ticas e urinárias podem simular os níveis obser- 
vados com feocromocitoma, tema que será dis- 
cutido no Capítulo 12. 

Se a apneia obstrutiva do sono é uma 
causa comum de hipertensão neurogênica, por- 
que a pressão positiva contínua nas vias aéreas 
(CPAP) — melhor tratamento disponível para 
apneia obstrutiva do sono — é tão pouco atrativa 
em comparação com terapias anti-hipertensivas? 
Três metanálises recentes mostram que a CPAP 
baixa, em média, apenas 2/1 mmHg na pressão 
arterial (Alajmi et al., 2007; Bazzano et al., 
2007; Haentjens et al., 2007). Entretanto, as 
metanálises indicam variações interindividuais 
consideráveis na redução da pressão arterial 
com CPAP, sendo que o maior efeito ocorre em 
pacientes com insuficiência cardíaca nos quais a 


pressão arterial sistólica durante o dia cai em 
cerca de 15 mmHg — e a ANSM durante o dia 
em 17% (Usui et al., 2005). Além do mais, a re- 
tirada da CPAP a curto prazo aumenta a nore- 
pinefrina urinária (Phillips et al., 2007). É ne- 
cessário realizar estudos de CPAP controlados 
randomizados a longo prazo, adequadamente 
potencializados, para hipertensão relacionada à 
apneia obstrutiva do sono. 

A apneia obstrutiva do sono não é somen- 
te um estado hiperadrenérgico, mas também 
um estado de hiperaldosteronismo (Calhoun et 
al., 2004; Pimenta & Calhoun, 2007; Pratt- 
-Ubunama et al., 2007). A estimulação excessi- 
va dos receptores de mineralocorticoides no 
tronco cefálico aumenta a atividade nervosa 
simpática em animais (Pimenta & Calhoun, 
2007). Os antagonistas dos receptores de mine- 
ralocorticoides podem melhorar a hipertensão 
induzida pela apneia obstrutiva do sono, embo- 
ra sejam necessários estudos clínicos adicionais 
para determinar se esse é um efeito robusto e 
mediado, pelo menos em parte, por atividade 
nervosa simpática reduzida (Pimenta & Ca- 


lhoun, 2007). 


Hipertensão relacionada 
à obesidade como variante 
neurogênica de hipertensão 


Na ausência de apneia obstrutiva do sono, a hi- 
pertensão relacionada à obesidade é acompa- 
nhada por um padrão altamente característico 
de ativação simpática — padrão que difere quali- 
tativamente daquele em indivíduos hipertensos 
magros. 

Tanto em pacientes hipertensos obesos 
como em não obesos a ativação simpática é di- 
rigida para os rins e para os músculos esqueléti- 
cos (Esler et al., 2006). Em pacientes hiperten- 
sos não obesos, a ativação simpática é dirigida 
também para o coração, possivelmente contri- 
buindo para a incidência de hipertrofia ventri- 
cular esquerda e arritmias ventriculares. Entre- 
tanto, de alguma forma, em pacientes obesos 
hipertensos o coração é poupado dessa ativação 
simpática (Esler et al., 2006). Consequente- 
mente, o trabalho realizado por Esler, Lambert 
e colaboradores implica os nervos simpáticos 
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Excesso de atividade do sistema 
renina-angiotensina-aldosterona 
(SRAA) e ativação de células T 
em tecidos adiposos 


Tipicamente, a despeito da sobrecarga volumé- 
trica que normalmente supriria o SRAA, todos 
os componentes do sistema são aumentados em 
pacientes obesos (Engeli et al., 2005) e ainda 
mais nos casos em que a obesidade for acompa- 
nhada de hipertensão (Dall’Asta et al., 2009). A 
hipertensão relacionada à obesidade possui 
nível elevado de renina (Umemura et al., 1997). 
Evidentemente, a ANS pode estimular a produ- 
ção de renina por meio das células granulares 
justaglomerulares (GJ). 

Em modelos de camundongos com hi- 
pertensão induzida pela Ang II, a gordura peri- 
vascular (mas não o músculo vascular) se torna 
infestada de células T ativadas, revelando uma 
movimentação seletiva na direção de adipócitos 
(Guzik et al., 2007). O tecido adiposo visceral 
também se torna infestado de células T ativadas 
nos casos de obesidade induzida por dieta tanto 
em camundongos como em seres humanos (Wu 
et al., 2007). Em pacientes obesos, a ativação 
dos simpáticos, o SRAA, as citocinas inflamató- 
rias e as células T podem se transformar em 
uma tempestade perfeita para a hipertensão 
(Harrison et al., 2008). 


Síndrome metabólica 


A obesidade abdominal (parte superior do 
corpo) é pior do que a obesidade subcutânea 
(parte inferior do corpo) sob os pontos de vista 
metabólico e cardiovascular. Essa diferença foi 
observada por Jean Vague (1956) (na realidade 
em 1947, porém em um documento francês 
que recebeu pouca atenção) e foi bem confir- 
mada de que o aumento na circunferência da 
cintura é o componente principal da síndrome 
metabólica (Grundy, 2008). 

O diagnóstico de síndrome metabólica 
exige três ou mais entre os cinco componentes 
apresentados na Tabela 3.5. As condições asso- 
ciadas incluem doença do fígado gorduroso, 


cálculos biliares de colesterol, gota, depressão, 
apneia obstrutiva do sono e síndrome ovariana 
policística. A síndrome metabólica apresenta 
um risco duas vezes maior de doença cardiovas- 
cular ateroesclerótica e um risco cinco vezes 
maior de diabetes tipo 2. A síndrome ovariana 
policística aumenta os riscos de doença corona- 
riana, acidente vascular cerebral e mortalidade 
cardiovascular além dos riscos observados em 
componentes individuais da síndrome, como 
por exemplo, a hipertensão. 

A síndrome metabólica é pandêmica em 
todo o mundo e afeta entre 20 a 30% de adul- 
tos na maioria dos países ocidentais, incluindo 


os Estados Unidos (Grundy, 2008). 


Mecanismos 


O excesso de gordura corporal (ver Figura 
3.31) é o principal gerador da síndrome meta- 
bólica, sendo que são necessários fatores de 
suscetibilidade — genéticos e ambientais — para 
sua expressão total (Grundy, 2007). A síndro- 
me total é um estado pró-inflamatório e pró- 
-trombótico que resulta em disfunção endote- 
lial, intolerância à glicose, hipertensão e ate- 
rosclerose. Os mecanismos patogenéticos 
incluem adipocinas, moléculas de adesão, me- 
diadores inflamatórios, excesso de atividade do 
SRAA e do sistema nervoso simpático, assim 
como excesso de atividade do sistema endoca- 
naboide. 


Tabela 3.5 


Critérios diagnósticos para síndrome 
metabólica 





Três ou mais entre as seguintes características: 

1. Circunferência da cintura, > 102 cm em 
homens ou > 88 cm em mulheres 

2. Triglicérides, > 150 mg/dL 

3. HDLC, < 40 mg/dL em homens ou < 50 mg/ 
dL em mulheres 

4. Pressão arterial, > 130/85 mmHg 

5. Glicose no jejum, > 100 mg/dL (incluindo 
diabetes) 


Modificada de Grundy SM. Metabolic syndrome pande- 
mic. Arterioscler Thrombo Vasc Biol 2008:28:629-636. 
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FIGURA 3.31 Esquema proposto para a patogênese da síndrome metabólica (SM). Para vários fatores de risco metabólico 
que compõem a SM em desenvolvimento, o excesso de gordura corporal deve ser combinado com a suscetibilidade metabó- 
lica. Com frequência, essa suscetibilidade se manifesta pela resistência insulínica. Várias influências adversas contribuem 
para a suscetibilidade metabólica. (De Grundy SM: Metabolic syndrome: A multiplex cardiovascular risk factor. J Clin Endo- 


crinol Metab 2007,92:399-404.) 


Diabetes 


Prevalência 


A epidemia de obesidade é acompanhada por 
uma epidemia paralela de diabetes melito tipo 
2. Aproximadamente 19 milhões de norte- 
-americanos têm diabetes tipo 2, que não chega 
a ser diagnosticado em um terço de casos e 
outros 54 milhões têm intolerância à glicose 
(Norris et al., 2008). O diabetes tipo 2 é um 
risco coronariano equivalente e se tornou a 
causa número um de doença renal terminal 
(Almdal et al., 2004). Nos Estados Unidos, em 
2000, o risco de desenvolver diabetes durante a 
vida era de 32,8% para homens e de 38,5% 
para mulheres (Narayan et al., 2003). Se o 
diabetes for diagnosticado na idade de 40 anos, 
os homens diabéticos perderão 11,6 anos de 
vida e as mulheres 14,3 anos. Por volta do ano 


2030 calcula-se que 366 milhões de pessoas em 
todo o mundo serão diabéticas (Wild et al., 
2004). 


Associação com hipertensão 


Com frequência, há uma coexistência entre dia- 
betes e hipertensão — muito mais comum do 
que as previsões esperadas. Todos os pacientes 
hipertensos devem passar por uma triagem para 
verificar a presença de diabetes tendo em vista a 
alta prevalência dessa condição na população 
hipertensa e a aceleração na incidência de danos 
em órgãos-alvo (Norris et al., 2008). 


Mecanismos 


Acredita-se que os mesmos mecanismos patogê- 
nicos subjacentes à síndrome metabólica expli- 
quem a associação entre hipertensão e diabetes. 
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As consequéncias da coexisténcia entre 
diabetes e hipertensão são abordadas no Capí- 
tulo 14 e o tratamento de pacientes hipertensos 
diabéticos no Capítulo 7. O Capítulo 9 apre- 
senta uma lista de problemas especiais relacio- 
nados à nefropatia diabética. 


Deficiências das teorias atuais 
e observações inexplicadas 


Existem algumas quebras na cadeia ligando hi- 
pertensão com obesidade e outros componentes 
da síndrome metabólica. As teorias atuais não 
explicam totalmente algumas observações clini- 
cas importantes: 


e A sindrome metabólica varia de acordo com a 
raça. Embora a hipertensão predomine em 
afro-americanos, os níveis séricos de trigli- 
cérides são mais baixos do que em não ne- 
gros e o risco de esteatose hepática é baixo 
(Browning et al., 2004; Ong et al., 2007). 
O diabetes predomina em americanos de 
origem mexicana; o risco de esteatose hepá- 
tica é excessivo, porém o risco de hiperten- 
são é desproporcionalmente baixo em rela- 
ção às altas taxas de obesidade (Browning et 
al., 2004; Ong et al., 2007). Da mesma 
forma, os americanos nativos apresentam 
taxas elevadas de diabetes relacionado à obe- 
sidade e a cálculos biliares, porém taxas bai- 
xas de hipertensão e de doença coronariana 
(Saad et al., 1991). Os níveis da atividade 
nervosa simpática muscular (ANSM) não 
acompanham o índice de massa corporal 
(IMC) tanto entre os índios Pima (Spraul et 
al., 1993) como em homens afro-americanos 
(Abate et al., 2001). Em parte, essas susceti- 
bilidades diferentes se relacionam aos genes 
dos ancestrais (Romeo et al., 2008). 

e Com frequência, a perda de peso — por meio de 
dieta, medicamentos ou cirurgia — resulta em 
melhoras proporcionalmente menores na pres- 
são arterial do que na tolerância à glicose, no 
nível sérico de triglicérides e em outros compo- 
nentes da síndrome metabólica. Em particu- 
lar, não existe um equilíbrio entre os efeitos 
da cirurgia bariátrica (Mark, 2008). A cirur- 


gia bariátrica, único tratamento eficaz para 
obesidade significativa, produz perda sus- 
tentada de peso mas, inexplicavelmente, 
tem maior efeito a longo prazo sobre o dia- 
betes e a dislipidemia do que sobre a hiper- 
tensão. O estudo prospectivo mais amplo de 
cirurgia bariátrica acompanhou 1.700 pa- 
cientes, sendo que, depois de 10 anos, a 
maioria estava 20 kg mais magra. A despeito 
de benefícios expressivos e sustentados sobre 
a tolerância à glicose, triglicérides e a inci- 
dência de diabetes, os benefícios sobre a hi- 
pertensão e a pressão arterial foram pe- 
quenos e de curta duração (Mark, 2008; 
Sjostrom et al., 2000; Sjostrom et al., 2004) 
(Figura 3.32). Depois de 8 a 10 anos após a 
realização da cirurgia bariátrica não houve 
efeitos detectáveis na pressão arterial ou na 
hipertensão incidente. Talvez o peso corpo- 
ral tenha sido superestimado como direcio- 
nador de pressão arterial ou a perda de peso 
sustentada induzida por meios cirúrgicos 
tenha ativado mecanismos pressores com- 
pensatórios. 


Prevenção de 
hipertensão da obesidade 


Os Capítulos 6 e 7 apresentam temas relaciona- 
dos a mudanças no estilo de vida e terapias me- 
dicamentosas para hipertensão associada à obe- 
sidade, respectivamente. Entretanto, em face de 
sua importância, cabe fazer alguns comentários 
sobre a necessidade e os possíveis métodos de 
prevenção da obesidade. 

O problema, como já observamos neste 
capítulo, inicia na primeira infância e na infân- 
cia. Grupos demográficos específicos são afeta- 
dos de forma desproporcional: 24% das garotas 
afro-americanas e 22% dos rapazes americanos 
de origem mexicana são obesos (Barlow, 2007). 
A obesidade também está aumentando rapida- 
mente entre nativos americanos e crianças ame- 
ricanas de origem asiática. Em geral, a obesida- 
de é mais comum entre as minorias de baixa 
renda dos centros urbanos que não têm acesso 
suficiente à escolha de alimentos saudáveis e a 
playgrounds seguros. As crianças obesas têm 
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FIGURA 3.32 Dados do Swedish Obesity Study mostrando o efeito diferencial da cirurgia bariátrica sobre o diabetes e a 
hipertensão a longo prazo. Inicialmente, a pressão arterial diminuiu depois da cirurgia bariátrica, porém retornou aos níveis 
de controle depois de um período de 6 a 8 anos, a despeito de reduções substanciais persistentes no peso corporal (Painel 
A). Além disso, embora a cirurgia bariátrica tenha sido acompanhada por redução persistente na incidência e na gravidade 
do diabetes e da dislipidemia, a incidência de hipertensão no período de 8 a 10 anos não foi diferente entre o grupo cirúrgico 
e o grupo-controle (Painel B, à direita). (De Mark AL. Dietary therapy for obesity: An emperor with no clothes. Hypertension 
2008;51:1426-1434; Adaptada de Sjostrom L, Lindrook AK, Peltonen M, et al. Lifestyle, diabetes, and cardiovascular risk 
factors 10 years after bariatric surgery. N Engl J Med 2004;351:2683-2693; and Sjostrom CD, Petronen M, Wedel H, et al. 
Differentiated long-term effects of intentional weight loss on diabetes and hypertension. Hypertension 2000;36:20-25.) 


maior propensão do que as crianças de peso 
normal de se tornarem adultos obesos e desen- 
volverem hipertensão, diabetes e doença coro- 
nariana. À prevenção tem de iniciar na primeira 
infância e na infância. 

Levando-se em consideração o baixo indi- 
ce de sucesso das terapias comportamentais in- 
dividuais, é imprescindível promover mudanças 
sociais (Tabela 3.6) (Ebbeling et al., 2002). As 
mesmas estratégias agressivas e multifacetárias 
usadas contra o uso do tabaco provavelmente 
serão necessárias para pressionar as grandes em- 
presas multinacionais responsáveis por forçar o 
consumo de alimentos energéticos densos em 
um público ávido, em particular as crianças. 
Até essa campanha apresentar seus resultados, 
se é que irá apresentar, somente o fato de au- 
mentar o nível diário de atividade física das pes- 
soas pode causar um grande impacto na preven- 
ção da obesidade e de suas consequências 
metabólicas adversas (Blair & Church, 2004). 


Talvez as pessoas possam começar a subir esca- 
das, somente para dar um exemplo a nossos pa- 
cientes. 


ÁCIDO ÚRICO E HIPERTENSÃO 


As evidências gradualmente crescentes do papel 
causal do ácido úrico e da xantina oxidase na hi- 
pertensão primária são impressionantes. Mesmo 
assim, não são conclusivas ou não dão suporte 
ao uso do alopurinol, inibidor da xantina oxi- 
dase, para reduzir o risco de desenvolvimento 
de hipertensão em pessoas com hiperuricemia 
assintomática (Trachtman, 2007). 


Evidências 


Aparentemente, a avaliação crescente do papel 
potencial do ácido úrico como causa de hiper- 
tensão se deve, em grande parte, ao trabalho 
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Tabela 3.6 


Abordagem consensual para prevenção e tratamento de obesidade na infância 





Em casa Separar algum tempo para: 
Refeições saudáveis 
Atividade física 
Limitar o tempo assistindo televisão e com jogos de computador 
Na escola Educação física obrigatória 


Projeto urbano 


Assistência médica 
Mercadologia e media 


Política 


Estabelecer padrões mais estritos para os programas de lanches 


escolares 


Eliminar alimentos pouco saudáveis — refrigerantes e doces — 


das máquinas automáticas 


Fornecimento de lanches saudáveis por meio de bancas e de 
máquinas automáticas sob concessão 


Proteção de espaços abertos 


Construção de pavimentação (calçadas), ciclovias, áreas de lazer 
(playgrounds) e zonas para pedestres 


refrigerantes 


Melhorar a cobertura de seguro para tratamentos eficazes de obesidade 
Considerar a hipótese de tributar lanches não saudáveis (fast food) e 


Subsídios a alimentos nutritivos, como frutas e legumes 
Exigir o uso de rótulos nas embalagens de fast food indicando 


o valor nutritivo 


Proibir propaganda e ação mercadológica de alimentos direcionados 


a crianças 


Aumentar investimentos em campanhas de saúde pública para 
prevenção de obesidade 


Regulamentar as contribuições políticas das indústrias alimentícias 


Modificada de Ebbeling CB, Pawlak DB, and Ludwig DS. Childhood obesity: Public health crisis, common sense cure. 
Lancet 2002;360:473-482. 


persistente de Richard Johnson, Daniel Feig e 
colaboradores (Feig et al., 2008a). As evidências 
desses pesquisadores incluem: 


e A descrição inicial de uma associação entre 


ácido úrico e hipertensão feita por Maho- 
med em 1879 foi acompanhada de várias 
observações semelhantes durante os 100 ou 
mais anos que se seguiram (Feig et al., 
20084). 

Indução de hipertensão em ratos hiperuricê- 
micos (Feig et al., 2008a). 

Publicação contínua de estudos (cerca de 12 
ao todo) mostrando que elevações no nível 
do ácido úrico são preditoras do desenvolvi- 
mento de hipertensão (Feig et al., 2008). 
Isso inclui os dados do Bogalusa Heart Study 
em que os níveis de ácido úrico permitiram 
prever a incidência de hipertensão durante 
um acompanhamento médio de 12 anos 


(Alper Jr. et al., 2005) e os dados do Fra- 
mingham Study em que o nível de ácido 
úrico era um preditor independente — em- 
bora modesto — de hipertensão (Sundstrom 
et al., 2005). 

Reconhecimento de alteração na função en- 
dotelial com hiperuricemia, que melhorou 
com a queda nos níveis de ácido úrico (Mer- 
curo et al., 2004; Kato et al., 2005). 
Reconhecimento de um nível elevado de 
ácido úrico como preditor forte de mortali- 
dade cardiovascular e de doença renal crôni- 
ca, independente da pressão arterial e de ou- 
tros fatores de risco tradicionais (Fang & 
Alderman, 2000; Meisinger et al., 2008; 
Weiner et al., 2008). 

Publicação do primeiro teste cuidadosamen- 
te controlado mostrando que o alopurinol 
baixa a pressão arterial na hipertensão pri- 
mária (Feig et al., 2008b). Em um teste cru- 
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zado randomizado duplo cego controlado 
por placebo em 30 adolescentes com hipe- 
ruricemia e com diagnóstico recente de hi- 
pertensão, o tratamento com alopurinol 
durante 1 mês baixou a pressão arterial am- 
bulatorial de 24 horas em 7/5 mmHg, atin- 
gindo a normotensão em dois terços de in- 
divíduos. Como se tratava de um estudo a 
curto prazo, não se sabe se os resultados im- 
pressionantes se devem à redução nos níveis 
de ácido úrico ou a alguma outra proprieda- 
de do alopurinol — em particular a atividade 
reduzida da xantina oxidase e a consequente 
produção reduzida de superóxido. 


Mecanismos potenciais 


Os níveis médios de ácido úrico duplicaram no 
último século levando-se em consideração que 
os norte-americanos consomem mais carne, 
frutose e calorias totais (Feig et al., 2008a). A 
hiperuricemia pode ser causada por superpro- 
dução (como na síndrome metabólica) ou por 
transporte renal diminuído (como nos casos de 
consumo excessivo de álcool ou de terapia diu- 
rética). 

Os níveis de ácido úrico são mais elevados 
em seres humanos e em macacos do que em ou- 
tros mamíferos devido a mutações de sentido 
equívoco no gene codificador da uricase hepáti- 
ca, que converte ácido úrico, um ânion orgâni- 
co insolúvel, em alantoína que é mais solúvel e, 
portanto, excretada mais facilmente na urina 
(Mene & Punzo, 2008). 

Talvez em seres humanos, entre os produ- 
tos da xantina oxidase, o superóxido seja o ver- 
dadeiro culpado e não o ácido úrico. Os poli- 
morfismos no transportador renal de ácido 
úrico foram associados à hiperuricemia e gota, 
embora não tenha havido nenhuma relação 
com hipertensão (Vitart et al., 2008). 


DIFERENÇAS ENTRE OS GÊNEROS 
E HORMÔNIOS SEXUAIS 


Antes dos 50 anos de idade as mulheres têm 
menos hipertensão do que os homens, mas se 
aproximam rapidamente depois da menopausa, 
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e têm mais hipertensão a partir de então (Ong 
et al., 2007). Entretanto, conhecemos muito 
pouco sobre os mecanismos que fazem a media- 
ção entre essas diferenças entre os gêneros na hi- 
pertensão. Estão vinculadas aos efeitos proteto- 
res do estrogênio, aos efeitos pró-hipertensivos 
dos androgênios, ou a ambos? 


Androgênios 


O papel dos androgênios na gênese da hiper- 
tensão primária é controverso, embora as evi- 
dências venham se tornando cada vez maiores 
(Kienitz & Quinkler, 2008; Qiao et al., 2008). 
Em quase todos os modelos de roedores hiper- 
tensos os machos apresentam pressão arterial 
mais elevada do que as fêmeas antes da castra- 
ção, mas não depois (Kienitz & Quinkler, 
2008). As medições dos níveis de testosterona 
não contam toda a história por que sua pro- 
dução pode cair substancialmente com o estres- 
se, sendo que os androgênios — e não a testoste- 
rona — podem estar envolvidos. 

Em mulheres com síndrome ovariana poli- 
cística (SOP), níveis mais elevados da pressão ar- 
terial estão associados à hiperandrogenemia in- 
dependente da idade, à resistência insulínica e à 
obesidade (Chen et al., 2007). A longo prazo, a 
administração de testosterona em transexuais fe- 
mininos para masculinos aumenta a pressão arte- 
rial, às vezes acentuadamente (Mueller et al., 
2007). Os androgênios podem contribuir para 
vasoconstrição e hipertensão por meio da suprar- 
regulação da expressão do tromboxano A2, da 
norepinefrina, da expressão de Ang II e da ação 
endotélica (Kienitz & Quinkler, 2008). 


Estrogênio 


Em concentrações fisiológicas os efeitos do es- 
trogênio sobre a pressão arterial são menos cla- 
ros do que os da testosterona (Qiao et al., 2008). 
O estrogênio exógeno — como as pílulas anti- 
concepcionais em mulheres na pré-menopausa 
ou como terapia de reposição hormonal em 
mulheres na pós-menopausa — pode elevar a 
pressão arterial e contribuir para a hipertensão, 
tema que será discutido no Capítulo 15. 
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Fatores associados a 
hipertensão em mulheres 


Não há grandes diferenças entre os gêneros em 
relação aos fatores predisponentes da hiperten- 
são. No estudo Women’ Health Initiative — uma 
coorte bem caracterizada de 98.705 mulheres 
na faixa etária entre 50 e 79 anos — a hiperten- 
são foi mais comum em mulheres com excesso 
de peso do que em mulheres magras (48 versus 
29%), nas fisicamente inativas versus naquelas 
com bom condicionamento físico (45 versus 
31%), e em abstêmias, alcoólatras bebedoras 
pesadas comparadas com bebedoras moderadas 


(46 versus 36 versus 32%) (Oparil, 2006). 


Outras associações 


Lee (2002) sumarizou a associação de vários fa- 
tores hemorreológicos associados à hipertensão. 
Esses fatores podem estar associados a inflama- 
ções vasculares e incluem o seguinte: ativação 
de células T (Harrison et al., 2008), hematócri- 
to aumentado (Smith et al., 1994), níveis eleva- 
dos de fibrinogênio plasmático (Landin et al., 
1990), atividade fibrinolítica diminuída carac- 
terizada por níveis aumentados do inibidor do 
ativador plasminogênico e do antígeno do ati- 
vador de plasminogênio tecidual (Poli et al., 
2000) e viscosidade sanguínea aumentada (De- 
vereux et al., 2000). A viscosidade sanguínea 
aumentada, juntamente com fatores aumenta- 
dos do hematócrito e de fatores trombogénicos, 
pode estar envolvida em maiores chances de 
complicações trombóticas do que hemorrágicas 
em pacientes hipertensos. 

O Capítulo 14 apresenta várias outras do- 
enças nas quais, com frequência, pode-se obser- 
var a presença de hipertensão. 


GENES E AMBIENTE 
História familiar 


A hipertensão está presente nas famílias. Uma 
história familiar de hipertensão aumenta o risco 
de desenvolvimento dessa condição durante 
toda a vida, em especial nos casos em que ambos 


os pais eram hipertensos (Wang et al., 2008b). 
Grandes estudos em irmãos biológicos e adoti- 
vos utilizaram estimativas do monitoramento 
ambulatorial da pressão arterial (MAPA) indi- 
cando que aproximadamente 60% da associa- 
ção familiar de pressão arterial são causadas por 
genes compartilhados e cerca de 40% pelas con- 
dições ambientais (Kupper et al., 2005). Co- 
nhecemos muito mais os fatores ambientais do 
que os fatores genéticos. 


Determinantes genéticos 
de hipertensão primária 


Comentários gerais 


A complexa regulação da pressão arterial tem 
impedido a dissecção genética da hipertensão 
arterial humana tanto com gens candidatos, 
varreduras genômicas, fenótipos intermediá- 
rios, estudos de expressão gênica quanto na 
comparação genômica com os modelos de roe- 
dores. O entusiasmo despertado pela elucida- 
ção do genoma humano foi abafado rapida- 
mente pela realidade, como Sir George Pickering 
alertou há cerca de 40 anos (1964) de que “pres- 
são arterial elevada não é função de um gene, 
mas de uma hoste de genes, cada qual contri- 
buindo com um efeito pequeno”. Os “sinais” 
genéticos aparentemente fracos, os fortes deter- 
minantes ambientais da pressão arterial, a gran- 
de quantidade de informações genéticas sem 
nehuma relação e o grande “barulho” em torno 
da medição da pressão arterial aumentam o risco 
de estudos falso-positivos e falso-negativos. 

Nas palavras do Dr. Joseph Loscalzo 
(2007), editor chefe da Circulation: 


Enquanto eu e muitos outros acreditamos que 
o entendimento do genoma, em detalhes mo- 
leculares precisos, nos dará um conhecimento 
único e verdadeiro do risco e da patogênese 
das doenças, minha visão do crescente número 
de trabalhos associados ao genoma não tem 
me convencido que esta meta será atingida 
brevemente... Por causa do extraordinário nú- 
mero de comparações realizadas entre duas 
grandes populações (p. ex., 500.000 polimor- 
fismo de nucleotidios únicos, SNPs, no geno- 
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ma humano de 17.000 seres humanos, no re- 
cente estudo de associação genômica, mostrou 
modesta diferença na prevalência, podendo 
atingir diferenças estatísticas significativas, 
mesmo depois de ajustes para comparações 
múltiplas... Lembre ainda que embora 500.000 
SNPs possa parecer um grandenúmero, há 3,2 
bilhões de pares de base no genoma humano, 
indicando que menos de 0,02% do genoma é 
especialmente acessado com este painel de mar- 
cadores... Epidemiologistas genéticos abordam 
esse assunto por notar uma associação estatísti- 
ca entre os grupos de SNPs (i.e., os haplóti- 
pos). 


Estudos de associação 
entre SNPs e genoma 


Na Inglaterra, o Welcome Trust Case Control Con- 
sortium ( Welcome Trust Case Control Consortium, 
2007) conduziu um estudo balizador amplo da 
associação de genomas de 14.000 casos de sete 
doenças comuns (incluindo 2.000 casos de hi- 
pertensão primária) e 3.000 controles. A análise 
de 500.000 polimorfismos nucleotídeos únicos 
(SNPs) em cada indivíduo confirmou vários 
SNPs definidos previamente e identificou novos 
SNPs associados à doença coronariana e diabe- 
tes, porém não conseguiu identificar nenhum 
SNP associado à hipertensão em níveis pré- 
-definidos de significância estatística. Entretan- 
to, seis SNPs mostraram uma associação com um 
valor P corrigido menos estrito, justificando a 
realização de estudos futuros. 

Subsequentemente, nos Estados Unidos, 
em um estudo com 11.433 indivíduos realizado 
pelo Family Blood Pressure Program (Ehret et al., 
2008), apenas um desses SNPs mostrou uma 
associação potencial com hipertensão. Curiosa- 
mente, a associação foi positiva para os america- 
nos de origem europeia, negativa para os de ori- 
gem hispânica, sendo que não foi encontrada 
nenhuma associação entre afro-americanos. 
Esse SNP (rs1937506) se localiza em um “de- 
serto” genético no cromossomo 13q21, onde os 
dois genes mais próximos nos flancos nunca 
foram associados à hipertensão. 

Levando-se consideração essas duas des- 
cobertas negativas, relatos positivos de estudos 
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menores de associações de SNPs deveriam ser 
obtidos com um “grão de sal”. 


Outros estudos de associação 
genética: gene candidato e 
SNPs de descoberta recente 


Não obstante, deveríamos observar alguns 
exemplos de descobertas positivas recentes de 
estudos de associações genéticas, incluindo al- 
guns que foram replicados em amostras de estu- 
dos independentes. 


e Alelo menor do gene corin, hipertensão e hiper- 
trofia ventricular esquerda em negros. O gene 
corin é uma serina protease que faz a con- 
versão enzimática do pró-ANP e pró-BNP 
— pró-hormônios inativos — em peptídeos 
natriuréticos menores biologicamente ati- 
vos. O Dallas Heart Study — amostra multi- 
étnica ampla com base na população — reve- 
lou que 12% de negros e quase nenhum 
branco carregam um alelo menor (menos 
comum) definido por duas mutações mis- 
senses no gene corin; esse alelo está associa- 
do a uma prevalência maior de hipertensão 
e pressão arterial sistólica mais elevada (4 
mmHg no nível populacional). Essas desco- 
bertas foram confirmadas em duas outras 
grandes amostras populacionais indepen- 
dentes (Dries et al., 2005). Quando coex- 
pressos em várias células, esses SNPs redu- 
zem a atividade enzimática do corin in vitro, 
embora, isoladamente, nenhum tenha pro- 
duzido qualquer efeito (Wang et al., 2008d). 
Ainda não sabemos se os SNPs diminuem a 
função do corin em pacientes. Em caso po- 
sitivo, isso seria a indicação de que, em 
geral, os peptídeos natriuréticos são uma 
defesa contra hipertensão, sendo que a ocor- 
rência de danos genéticos nesse mecanismo 
de defesa poderia explicar 10% ou mais da 
hipertensão e da doença cardíaca hipertensi- 
va em negros norte-americanos. 

© Polimorfismos dos receptores adrenérgicos. O 
mesmo Dallas Heart Study não fez nenhuma 
associação entre os alelos candidatos dos re- 
ceptores O.,, ou O.,,— isoladamente ou em 
combinação — e hipertensão, pressão arterial 
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nao tratada ou massa ventricular esquerda 
(Li et al., 2006); nenhuma associação entre 
vários alelos candidatos dos receptores adre- 
nérgicos B — isoladamente ou em combina- 
ção — com alelos æ, e/ou hipertrofia ventri- 
cular esquerda (HVE) (Canham et al., 
2007). Por outro lado, em San Diego, 
O’Connor e colaboradores descobriram vá- 
rias associações entre hipertensão e índices 
(ainda que indiretas) de reatividade simpáti- 
ca e estressores laboratoriais com variantes 
recentes em genes reguladores da síntese e 
da liberação exocitótica das catecolaminas 
(Fung et al., 2008; O'Connor et al., 2008; 
Rao et al., 2007a; Shih & O'Connor, 2008; 
Zhang et al., 2007). Um quadro conciso de- 
verá emergir desse trabalho, considerando 
que algumas associações são específicas ape- 
nas para pressão arterial diastólica; algumas 
são observadas somente em homens e outras 
apenas em mulheres. A grande implicação é 
que, em parte, a variabilidade individual na 
reatividade da pressão arterial aos estressores 
ambientais é pré-determinada por meios ge- 
néticos. 

e Variantes Comuns (SNPs) em Genes Subja- 
centes à Hipertensão Monogênica e à Hipo- 
tensão na População em Geral. Em um estu- 
do realizado no Reino Unido envolvendo 
2.037 adultos de 520 famílias (Tobin et al., 
2008), 298 SNPs candidatos foram inden- 
tificados em regiões genéticas em que dele- 
ções, cópias ou substituições de regiões 
cromossômicas relativamente grandes re- 
sultam em formas monogênicas raras de 
hipertensão ou de hipotensão, desccritas 
anteriormente neste capítulo. Cinco poli- 
morfismos no gene codificador do canal de 
potássio ROMK (envolvido de certa forma 
na síndrome de Bartter) mostraram asso- 
ciações negativas com a pressão arterial no 
monitoramento de 24 horas. O efeito mais 
forte ocorreu em um alelo do cromossomo 
11, presente em 16% da população, que 
está associado a uma pressão arterial sistó- 
lica mais baixa de 1,5 mmHg e a uma vol- 
tagem EKG mais baixa (Tobin et al., 2008). 
Essa descoberta aguarda confirmação inde- 
pendente. 


Carreadores das mutações da 
síndrome de Bartter e de 
Gitleman na população em geral 


Como afirmamos anteriormente neste capítulo, 
as mutações mais importantes (não SNPs) em 
20 genes envolvidos no manuseio do sal causam 
formas monogênicas graves de início precoce de 
hipotensão e hipertensão. Porém, a aplicabili- 
dade desse trabalho na hipertensão primária era 
previamente desconhecida. Atualmente, novos 
dados do Framingham Heart Study mostram 
que as mutações genéticas subjacentes às sín- 
dromes pediátricas de perda salina (síndromes 
de Bartter e de Gitleman) no estado homozigo- 
to estão presentes em 1 a 2% da população 
adulta em geral no estado heterozigoto, com a 
possibilidade de criar resistência contra a hiper- 
tensão primária (Ji et al., 2008). Pelo menos 1 
em 64 desses indivíduos transporta 1 entre 3 
mutações funcionais de genes codificadores do 
NCCT, o NKCC2 ou o ROMK. Entre indi- 
víduos na faixa de 51 a 60 anos de idade a hi- 
pertensão está presente em apenas 19% de 
portadores, em comparação com 42% de não 
portadores (Figura 3.33). 

Consequentemente, adultos jovens nor- 
motensos que não possuam essas (e outras) 
mutações protetoras podem ter risco aumen- 
tado para desenvolver hipertensão sensível ao 
sal na meia-idade, sendo que muitos se benefi- 
ciam de terapias com doses baixas de diuréticos 
ou pelo menos de dietas com baixo teor de 
sódio. Provavelmente, os carreadores têm pres- 
são arterial resistente ao sal e não precisam se 
preocupar em ingerir alimentos com alto teor 
de sódio. 


Aspectos raciais e 
étnicos da hipertensão 


Entre os adultos norte-americanos, aproxima- 
damente 40% dos negros não hispânicos têm 
hipertensão, em comparação com cerca de 28% 
dos brancos não hispânicos ou dos hispânicos 
(Ong et al., 2007). É surpreendente que a hi- 
pertensão não seja mais comum entre hispâni- 
cos levando-se em consideração as taxas eleva- 
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FIGURA 3.33 Prevalência reduzida de hipertensão entre 
portadores de mutações. Prevalência de hipertensão no 
último exame nas idades de 25 a 40 anos, de 41 a 50 anos 
e de 51 a 60 anos para portadores e não portadores de 
mutações genéticas que causam as síndromes de Bartter e 
Gitleman. A figura mostra o risco genotípico relativo (RGR) 
para portadores de mutação. (De Ji W, Foo JN, O'Roak BJ 
et al.: Rare independent mutations in renal salt handling 
genes contribute to blood pressure variation. Nat Genet 
2008 ;40:591-599.) 


das de obesidade e de diabetes tipo 2 (Hertz et 
al., 2006). Ainda mais surpreendente é que a 
hipertensão é mais comum no México do que 
entre mexicanos que emigraram para os Estados 
Unidos, o que sugere importância maior dos fa- 
tores ambientais do que a obesidade (Barquera 
et al., 2008). 

Em negros norte-americanos a hiperten- 
são não é apenas mais prevalente do que em ou- 
tros grupos raciais e étnicos, mas inicia também 
em uma idade mais jovem, é mais grave e causa 
mais danos em órgãos-alvo, incapacidade pre- 
matura e morte (Stewart et al., 2006). A alta 
prevalência de hipertensão entre os negros 
norte-americanos foi atribuída à pressão seletiva 
de populações oriundas da região do sub-Sahara 
africano para desenvolver aumento na absorção 
de sódio renal (Chun et al., 2008). Evidências 
recentes de estudos realizados em centros de 
pesquisas clínicas incluem o seguinte: em com- 
paração com indivíduos brancos normotensos, 
os indivíduos negros normotensos tendem a 
apresentar volume urinário menor e uma urina 
mais concentrada (Bankir et al., 2007; Chun et 
al., 2008), possivelmente como resultado de ní- 
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veis mais elevados de vasopressina (Bankir et al., 
2007) ou de transportadores mais ativos de 
Na-K-2Cl sensível à furosemida, ou ambos 
(Aviv et al., 2004; Chun et al., 2008). A excre- 
ção urinária insuficiente de sódio durante o dia 
está associada à menor queda noturna da pres- 
são arterial, que pode ser observada com maior 
frequência em indivíduos negros do que em in- 
divíduos brancos (Bankir et al., 2008). 

Entretando, geralmente os estudos dos 
centros de pesquisas clínicas não têm a finalida- 
de de considerar os efeitos das desvantagens so- 
cioeconômicas e de outros fatores relacionados 
ao preconceito racial (Victor et al., 2004). As 
diferenças observadas entre negros e brancos em 
relação aos eletrólitos urinários podem ter mais 
a ver com baixas rendas ao longo da vida e com 
dietas pobres em potássio do que com genes an- 
cestrais (Ganguli et al., 1997). 

Embora, com frequência, presuma-se que 
os negros norte-americanos tenham as taxas de 
hipertensão mais elevadas do mundo, a realida- 
de não é exatamente assim (Cooper et al., 
2005). A prevalência de hipertensão é maior 
em vários países europeus predominantemente 
brancos do que na população negra norte- 
-americana, sendo relativamente incomum 
entre os negros que vivem na África (Figura 
3.34). Esses dados internacionais minimizam a 
importância ambiental na variação da pressão 
arterial humana e questionam a busca por genes 
de ancestrais africanos que predisponham para 
hipertensão. 

Por outro lado, como explicaremos no 
Capítulo 4, a análise de genes ancestrais produ- 
ziu um salto qualitativo importante na com- 
preensão da base genética da doença renal crô- 
nica não diabética que afeta desproporcional- 
mente as populações de origem africana. Entre- 
tanto, o mesmo tipo de análise de genes 
ancestrais não produziu nenhum resultado em 
casos de hipertensão. 


DETERMINANTES AMBIENTAIS 


Em casos de hipertensão primária, as exposições 
mais importantes e mais estudadas — ambiente 


fetal, ganho de peso pós-natal, obesidade adul- 


126 


Hipertensão clínica de Kaplan 


60 
Q 50 
N 
S 
Eg 40 
Do 
o 
£3 
eS 30 
io = 
eo 
aa A 
© 
> 
2 
a 10 
0 
2 626 SB 
S 265 É 
= GOO E 
Do sS 
E 
F 


Itália 
norte- 


Inglaterra 
Negros 
-americanos 
Espanha 


Alemanha 


FIGURA 3.34 Prevalência da hipertensão ajustada pela idade nas populações de descendência africana e europeia. (Mo- 
dificada de Cooper RS, Wolf-Maier K, Luke A, et al.: An international comparative study of blood pressure in populations of 


European vs. African descent. BMC Med 2005;3:1-8.) 


ta — foram abordadas no início deste capítulo. 
Muitas outras exposições podem agir para ini- 
ciar a hipertensão, agravá-la ou neutralizar tera- 
pias anti-hipertensivas. 


Tabaco 


A nicotina presente na fumaça dos cigarros 
eleva a pressão arterial principalmente ao esti- 
mular a liberação de norepinefrina (NE) dos 
terminais nervosos simpáticos (Grassi et al., 
1994) — efeito que aumenta quando ocorre al- 
guma alteração nos reflexos barorreceptores, 
como no caso de pacientes com idade avançada 
portadores de doença coronariana (Shinozaki et 
al., 2008). Nao há desenvolvimento de nenhu- 
ma tolerância, de maneira que a pressão arterial 
se eleva a cada cigarro — cerca de 7/4 mmHg em 
média, porém duas vezes mais em muitos pa- 
cientes (Verdecchia et al., 1995). Charutos e ta- 
baco sem fumaça também elevam a pressão ar- 
terial (Bolinder & Fu, 1998), embora o mesmo 
não ocorra com a terapia de substituição de ni- 
cotina (mesmo em altas doses) (Hatsukami et 
al., 2007). 


Entretanto, o efeito pressor de cada cigar- 
ro é transitório e desaparece em 30 minutos. Se 
a pressão for medida em ambientes sem fuma- 
ça, como em consultórios médicos e em clínicas 
de pesquisa médica, o efeito pressor pode passar 
despercebido (Pickering et al., 2007; Verbeck et 
al., 2008; Verdecchia et al., 1995). Consequen- 
temente, as medições clínicas casuais da pressão 
arterial utilizadas em grandes estudos epide- 
miológicos (Bowman et al., 2007; Halperin et 
al., 2008) podem ter subestimado o risco do ta- 
bagismo sobre a hipertensão incidente. Além de 
elevar os níveis plasmáticos de NE, a fumaça de 
cigarro pode também contribuir para a hiper- 
tensão alterando a vasodilatação dependente de 
óxido nítrico (ON) e aumentando os níveis 


plasmáticos da ADMA (Zhang et al., 2006). 


Café, colas e cafeína 


A cafeína — estimulante mais consumido em 
todo o mundo — eleva a pressão de forma aguda 
bloqueando os receptores vasodilatadores da 
adenosina e aumentando a NE plasmática (Bo- 
nita et al., 2007). A ingestão de doses equiva- 
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lentes de cafeína em ambientes laboratoriais 
controlados — duas ou três xícaras de café — au- 
menta a pressão arterial de forma aguda. Entre- 
tanto, a intensidade da resposta pressora varia 
amplamente entre estudos e indivíduos de 3/4 a 
15/13 mmHg e tende a ser maior em hiperten- 
sos (Mort & Kruse, 2008). Tipicamente, a pres- 
são arterial atinge o pico 1 hora após a ingestão 
de cafeína e retorna para a linha de base depois 
de 4 horas. Todavia, como afirmou Myers 
(2004) “a despeito dos inúmeros estudos..., 
ainda não há muita certeza se a cafeína eleva a 
pressão arterial somente em condições laborato- 
riais ideais ou se provoca respostas pressoras clí- 
nicas importantes com consumo regular duran- 
te as atividades diárias”. Quando um indivíduo 
consome café frequentemente, ele se habitua ao 
efeito pressor agudo da cafeína durante todo o 
dia. Essa prática representa risco aumentado de 
desenvolver hipertensão crônica? 

De acordo com o Nurses Health Study, o 
risco de uma mulher desenvolver hipertensão 
não varia com o consumo de café, mas aumenta 
verticalmente quando a cafeína é consumida 
em refrigerantes (mesmo em colas dietéticas 
sem açúcar) (Winkelmayer et al., 2005), possi- 
velmente porque o café contenha antioxidantes 
protetores (polifenóis) que não estão presentes 
nas colas (Vinson, 2006). Além disso, os polife- 
nóis do café podem conferir alguma proteção 
contra o desenvolvimento de diabetes, ao passo 
que os refrigerantes aumentam o risco de desen- 
volver todos os componentes da síndrome me- 
tabólica, incluindo a hipertensão (Dhingra et 
al., 2007). 

A metabolização da cafeína ocorre princi- 
palmente no fígado pelo citocromo P-450. As 
pessoas que carregam um polimorfismo do gene 
P-450 (CYP12A) correm o risco de terem um 
infarto do miocárdio se tiverem o hábito de 
tomar quantidades excessivas de café (Cornelis 


et al., 2006). 


Álcool 


Às vezes, uma dose de bebida alcoólica eleva a 
pressão arterial por causa da atividade nervosa 
simpática aumentada e, outras vezes, baixa a 
pressão devido à vasodilatação (Chen et al., 
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2008b; Randin et al., 1995). Os princípios éti- 
cos não permitem a realização de estudos pros- 
pectivos controlados randomizados para medir 
os efeitos do consumo crônico de etanol nos ní- 
veis de pressão arterial. 

Grande parte dos estudos epidemiológi- 
cos acha que a relação entre o consumo de álco- 
ol e muitos resultados sobre a saúde — incluindo 
níveis de pressão arterial, risco de hipertensão, 
risco de acidente vascular cerebral e mortalida- 
de total — tenha uma curva em forma de J (Fi- 
gura 3.35) (Kloner & Rezkalla, 2007; O’Keefe 
et al., 2007). O risco é mais alto em quem não 
consome bebidas alcoólicas do que em bebedo- 
res moderados — aqueles que tomam um ou 
dois drinques por dia — aumentando progressi- 
vamente com o consumo excessivo de álcool. 
Aparentemente, o risco de desenvolver hiper- 
tensão é mais elevado no consumo esporádico 
excessivo de bebidas alcoólicas por causa da 
ativação simpática em cada miniperíodo de 
intervalo de abstinência de álcool (Kloner & 
Rezkalla, 2007). 

Entretanto, recentemente, uma aborda- 
gem genética hábil utilizada no Japão coloca em 
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FIGURA 3.35 Taxas de prevaléncia ajustadas para idade 
(%) de hipertensão sistólica e diastólica medida por níveis 
de ingestão de álcool em bebidas ingeridas. PAD: pressão 
arterial diastólica; Oc: drinques ocasionais; Leve: uma ou 
duas doses por dia; Mod: moderado (três a seis doses por 
dia); Pesado: mais de seis doses por dia; PAS: pressão 
arterial sistólica. (Modificada de Shaper AG, Wannamethee 
G, Whincup P. Alcohol and blood pressure in middle-aged 
British men. J Hum Hypertens 1988;2:71S-78S.) 
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debate essa relação em forma de J (Chen et al., 
2008b). Pessoas orientais com mutação de 
perda funcional no gene codificador da subs- 
tância álcool desidrogenase (ALDH2) ficam ru- 
borizadas e sentem náuseas depois de beber e, 
por isso, bebem menos ou não tomam bebidas 
alcoólicas. Uma metanálise de 10 estudos pu- 
blicados, envolvendo principalmente homens 
japoneses, descobriu a existência de um efeito 
linear entre gene e dose, sem nenhuma evidên- 
cia de um ramo em J inicial. Homens com o ge- 
nótipo "11 (tolerância/ingestão mais elevada de 
álcool) e aqueles com genótipo '1'2 (tolerância/ 
ingestão intermediária de álcool) apresentraram 
uma probabilidade de 2,4 e 1,7 vezes de terem 
hipertensão em comparação com homens com 
genótipo '2'2 (tolerância/ingestão menor de ál- 
cool). A medição da pressão arterial sistólica re- 
velou um incremento de 7 mmHg em homens 
com genótipo 1'1 e de 4 mmHg naqueles com 
genótipo '1'2 em comparação com homens 
com genótipo 2'2. Por outro lado, não foi en- 
contrada nenhuma associação entre o genótipo 
ALDH2 e hipertensão ou níveis de pressão arte- 
rial em mulheres japonesas que bebem pouco 
álcool por razões culturais independente do ge- 
nótipo. 


Temperatura e altitude 


A pressão arterial tende a ser mais elevada em 
temperaturas mais frias (Modesti et al., 2006), 
fato que pode desempenhar papel importante 
no aumento de infartos do miocárdio e de 
morte cardíaca súbita durante os meses de in- 
verno (Gerber et al., 2006). Da mesma forma, a 
escalada para altitudes maiores pode elevar a 
pressão arterial (Wolfel et al., 1994) — às vezes 
de forma dramática — e a hipertensão pode ser 
observada com maior frequência entre indiví- 
duos que vivem em altitudes mais elevadas 
(Khalid et al., 1994). 

Provavelmente, a ativação simpática é 
subjacente a esses efeitos. À exposição ao frio 
aumenta a atividade nervosa simpática muscu- 
lar e a pressão arterial (Victor et al., 1987). Pres- 
sões parciais mais baixas de oxigênio ativam os 
quimiorreceptores do corpo da carótida 


(Hainsworth et al., 2007), com a atividade ner- 
vosa simpática durando pelo menos quatro se- 
manas depois da escalada para altitudes maiores 
(Hansen & Sander, 2003). 

Por outro lado, o maior estudo baseado 
na temperatura ambiente e na pressão arterial — 
com base no monitoramento ambulatorial da 
pressão arterial de 6.404 pacientes — descobriu 
que a água quente estava associada não apenas a 
pressões arteriais ambulatoriais clínicas e diur- 
nas mais baixas, mas, supreendentemente, a 
pressões arteriais mais elevadas durante a noite, 
em especial em idosos (Modesti et al., 2006). 
Provavelmente, a pressão arterial mais baixa 
durante o dia se deve à vasodilatação. A pressão 
arterial mais elevada durante o sono poderia 
ser consequência de termostatos mais baixos e 
do uso mais intenso de ar condicionado à 
noite. 


Vitamina D 


Evidências crescentes, embora indiretas, tor- 
nam a deficiência leve de vitamina D como 
uma causa de hipertensão. Essas evidências in- 
cluem o seguinte: 


e No Intersalt Study, a hipertensão foi preva- 
lente, de forma crescente, em populações 
que vivem do outro lado do equador (Ros- 
tand, 1997). 

e A pressão arterial tende a ser mais elevada 
no inverno do que no verão (Richart et al., 
2007). Esse fato e a relação com a latitude 
observada acima podem estar associados a 
temperaturas frias e menor exposição ao 
sol. 

e A absorção reduzida de vitamina D pela pele 
escura foi sugerida como uma explicação 
potencial para pressões arteriais mais eleva- 
das em negros, que apresentam níveis mais 
baixos de vitamina D no sangue (Scragg et 
al., 2007). 

e Em estudos prospectivos de coortes, níveis 
sanguíneos baixos da 25-hidroxivitamina 
D2 foram associados, de forma indepen- 
dente, a aumentos no risco de hipertensão 
(Forman et al., 2007, 2008; Wang et al., 
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2008a), de eventos cardiovasculares (Gio- 
vannucci et al., 2008; Wang et al., 2008c) e 
de morte (Melamed et al., 2008). No Nurse’ 
Health Study, mulheres normotensas que 
tomavam suplementos de vitamina D ti- 
nham menor probabilidade de desenvolver 


hipertensão duas décadas mais tarde (For- 
man et al., 2007). 


Aproximadamente 80% da vitamina D 
provém da luz solar, especificamente a luz UVB, 
absorvida pela pele e 20% provém de fontes 
dietéticas e são absorvidas pelo intestino (Ri- 
chart et al., 2007). A vitamina D3 é convertida 
em 25-hidroxivitamina D2, um metabólito ina- 
tivo que é convertido pela enzima hidroxilase 
em 1,25-hidroxi D2, que é a forma ativa. A en- 
zima é expressa com abundância não apenas 
nos rins, mas também no músculo vascular liso 
e em outros tecidos envolvidos na regulação da 
pressão arterial (Richart et al., 2007). Como os 
testes do sangue humano analisam apenas a 25- 
hidroxivitamina D2 inativa, os dados epide- 
miológicos — embora positivos — podem subes- 
timar a força da associação. Os camundongos 
nocaute para receptores da vitamina D desen- 
volvem hipertensão com elevação de renina 
porque a vitamina D regula o sinal de cálcio 
que, usualmente, suprime a liberação de renina 
das células JG (Bouillon et al., 2008). 

Entretanto, o entusiasmo por essa hipóte- 
se é sufocado por resultados negativos de um 
grande estudo randomizado com cerca de 
36.000 mulheres pós-menopáusicas nas quais 
os suplementos de cálcio e de vitamina D não 
exerceram nenhum efeito sobre a pressão arte- 
rial ou sobre o risco de desenvolver hipertensão 
(Margolis et al., 2008). Esse e estudos clínicos 
anteriores sobre esse tópico serão discutidos 
mais adiante no Capítulo 6. 


Nutrientes 


O INTERMAP (Stamler et al., 2003) — um 
grande estudo epidemiológico com 4.680 
homens e mulheres com idade variando entre 
40 e 59 anos em 17 populações ao redor do 
mundo — está fornecendo novos dados sobre as- 
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sociações entre macro e micronutrientes medi- 
dos cuidadosamente e pressão arterial (em vez 
da avaliação recordatória subjetiva de outros es- 
tudos como o Nurses Health Study). A avaliação 
recordatória de dietas pode subestimar ou supe- 
restimar os níveis na coleta de urina de 24 horas 
(Leiba et al., 2005). 

O INTERMAP e outros bancos de dados 
fornecem informações atualizadas sobre as defi- 
ciências de nutrientes como causas potenciais 
de hipertensão: 

A pressão arterial é 7/7 mmHg mais ele- 
vada nos participantes do INTERMAP do 
norte versus do sul da China, fato que está rela- 
cionado à ingestão mais elevada de calorias e sal 
e à ingestão mais baixa de potássio, magnésio e 
fósforo (Zhao et al., 2004). 

A análise de nutrientes individuais pode 
subestimar o impacto total da dieta sobre a 
pressão arterial devido a interações como o ex- 
cesso de sódio dietético e a deficiência de potás- 
sio dietético (Adrogue & Madias, 2007). 


Potássio 


Dietas com baixo teor de potássio são um fator 
de risco para a hipertensão (Adrogue & Madias, 
2007) e para acidente vascular cerebral (Khaw 
& Barrett-Connor, 1987; Tobian et al., 1995). 
De acordo com revisão de Adrogue & Madias 
(2007) as evidências incluem pesquisas de po- 
pulação mostrando uma relação inversa entre 
ingestão de potássio dietético e pressão arterial. 
Entretanto, dois grandes estudos recentes en- 
contraram pouca ou nenhuma associação entre 
níveis baixos de potássio dietético/urinário e 
acidente vascular cerebral (Geleijnse et al., 
2007; Larsson et al., 2008). 

O nível de potássio dos músculos esquelé- 
ticos (melhor indicador dos estoques totais de 
potássio do corpo) é reduzido em hipertensos 
não tratados (Ericsson, 1984). A depleção de 
potássio eleva a pressão arterial enquanto a su- 
plementação de potássio baixa a pressão arterial 
(ver Capítulo 6). A ingestão total de potássio 
das pessoas modernas certamente diminuiu 
abaixo do consumo de seus ancestrais (Tabela 
3.1), de forma que há razões lógicas para defen- 
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der um retorno a dietas mais “naturais” com 
alto teor de potássio e baixo teor de sódio. 

Há relatos de que dietas com baixo teor 
de potássio causam hipertensão excessiva em 
negros norte-americanos (Turban et al., 2008). 
A maior parte dos estudos acha que os negros e 
os brancos norte-americanos se alimentam de 
dietas igualmente ricas em sódio, porém os ne- 
gros consomem menos potássio e apresentam 
níveis mais baixos de potássio urinário (Adro- 
gue & Madias, 2007). Entretanto, como discu- 
timos anteriormente, níveis mais baixos de po- 
tássio urinário, mesmo nos casos em que a 
ingestão de potássio dietético for controlada, 
sugerem diferenças raciais adicionais no manu- 
seio renal de líquidos e de eletrólitos (Turban et 
al., 2008). 


Magnésio, cálcio e fósforo 


Depois do cálcio, o magnésio é o segundo cá- 
tion intracelular mais abundante. Como a 
maior parte dos cátions penetra nas células atra- 
vés de canais de cálcio controlados por volta- 
gem, o magnésio poderia ser considerado como 
um bloqueador endógeno do canal de cálcio 
(Sontia & Touys, 2007). Vários estudos epide- 
miológicos, incluindo o INTERMAP, mostram 
uma associação estatística significativa, porém 
fraca, entre ingestão reduzida de magnésio e 
pressão arterial aumentada (Champagne, 2008; 
Elliott et al., 2008). Outros estudos de associa- 
ções foram negativos e os estudos intervencio- 
nistas sugerem pouco efeito (se é que há algum) 
dos suplementos de magnésio sobre a pressão 
arterial (Champagne, 2008). A deficiência de 
magnésio é particularmente comum em pacien- 
tes com diabetes tipo 2 e desempenha papel im- 
portante na vinculação entre hipertensão e dia- 
betes (Barbagallo et al., 2007; Pham et al., 
2007). 

No estudo INTERMABP, os níveis de cál- 
cio e de fósforo dietético variam com o nível de 
magnésio mostrando uma relação inversa, 
porém fraca, com pressão arterial aumentada 
(Elliott et al., 2008). A ingestão baixa de mag- 
nésio foi associada ao aumento no risco de aci- 
dente vascular cerebral em indivíduos de alto 
risco (Larsson et al., 2008). 


Citrato 


Níveis baixos de excreção urinária de citrato de 
24 horas estão associados a autorrelatos de hi- 
pertensão no Nurses Health Study e no Health 
Professionals Follow-up Study (Taylor et al., 
2006). A hipocitratúria pode resultar da defici- 
ência dietética de frutas cítricas ou de urina 
ácida (devido ao consumo elevado de carne) 
que altera o transporte renal de citrato. Níveis 
baixos de citrato urinário constituem o meca- 
nismo comum de risco modestamente aumen- 
tado de formação cálculos renais em pacientes 
com hipertensão (Taylor et al., 2006). Embora 
a ingestão de potássio-magnésio-citrato seja efi- 
caz para dissolver cálculos renais (Pak, 2008) 
ainda não foi avaliada no tratamento ou na pre- 
venção de hipertensão. 


Exposições tóxicas 


Chumbo 


Há relatos indicando que a exposição pesada 
ocupacional ao chumbo causa danos renais e, 
consequentemente, hipertensão (Vaziri, 2008). 
Se a exposição a níveis baixos de chumbo am- 
biental também causa hipertensão é um tema 
mais controverso. Entretanto, mesmo níveis re- 
lativamente baixos de chumbo no sangue foram 
associados a aumentos no índice de mortalida- 
de cardiovascular e de mortalidade total (Menke 
et al., 2006). 

A maioria dos estudos populacionais in- 
dica uma associação positiva, embora modesta, 
entre os níveis de chumbo no sangue e pressão 
arterial e hipertensão incidente (Navas-Acien et 
al., 2007). Entretanto, os níveis sanguíneos re- 
fletem exposição aguda ao chumbo e a associa- 
ção com hipertensão crônica pode ser um pouco 
mais forte na base de medições radiográficas do 
chumbo no osso tibial, que reflete melhor a ex- 
posição cumulativa (Navas-Acien et al., 2007; 
Perlstein et al., 2007). O chumbo pode desem- 
penhar um papel ainda mais importante na 
hipertensão sistólica isolada em idosos, talvez 
por causa de uma exposição maior ao chumbo 
no passado e da deposição de chumbo na pare- 
de arterial, contribuindo para a rigidez (Martin 
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et al., 2006; O’Rourke & Hashimoto, 2007; 
Perlstein et al., 2007). 


Poluição do ar 


Em condições experimentais, a exposição à po- 
luição a curto prazo aumenta rapidamente a 
pressão arterial (principalmente a pressão ar- 
terial diastólica) em indivíduos normotensos 
(Urch et al., 2005). Ainda não há nenhuma 
confirmação de que a exposição a longo prazo 
contribui para a incidência de hipertensão 
crônica (Brook, 2008). Nos pulmões, o mate- 
rial em partículas pode ativar reflexos neurais 
excitatórios que aumentam a atividade nervosa 
simpática, enquanto que partículas menores 
podem penetrar na circulação sistêmica, provo- 
cando estresse oxidativo e inflamação vascular 
(Bhatnagar, 2006; Brook, 2008; Sun et al., 
2005). 

Em mulheres na fase pós-menopáusica a 
exposição à poluição a longo prazo está associa- 
da ao risco aumentado de doença cardiovascu- 
lar e de morte (Miller et al., 2007). Portanto, 
aparentemente, é mais provável que a poluição 
do ar esteja envolvida na progressão e não na gê- 
nese da hipertensão, principalmente em indiví- 
duos suscetíveis. 


CONCLUSÃO 


A cobertura precedente não esgota os meca- 
nismos possíveis da hipertensão primária, 
porém, pelo menos, aborda todos que recebe- 
ram atenção séria até o momento atual. É im- 
portante enfatizar que, provavelmente, vários 
defeitos estejam envolvidos e alguns dos fatores 
iniciais não são mais perceptíveis porque foram 
diminuídos durante o desenvolvimento da hi- 
pertensão. Sem marcadores genéticos específi- 
cos é impossível saber se uma pessoa normoten- 
sa, mesmo com histórico familiar fortemente 
positivo, irá definitivamente desenvolver hiper- 
tensão, de forma que é muito difícil desenhar e 
executar estudos prospectivos a longo prazo. 
Na ausência de certeza sobre a patogênese 
da hipertensão será muito difícil convencer 
muitos pacientes de que é necessário tomar me- 
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didas preventivas. Entretanto, aparentemente, 
não há nenhum dano provável e há uma série 
de benefícios potenciais a serem ganhos com 
moderação no consumo de sódio, de calorias e 
de bebidas alcoólicas, na manutenção de um 
bom condicionamento físico, e ao evitar estres- 
ses desnecessários. De acordo com o Capítulo 
6, o valor dessas medidas preventivas já foi de- 
monstrado. 

Agora que as causas possíveis da hiperten- 
são primária foram examinadas, passaremos a 
discutir as consequências históricas e clínicas da 
doença. Independente da causa, é imprescindí- 
vel avaliar as suas consequências. 
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Hipertensão primária: 
história natural e avaliação 


epois das considerações sobre as cau- 

sas prováveis de hipertensão primá- 

ria, passaremos a analisar seu curso 
clínico e suas complicações. Em primeiro lugar, 
apresentaremos uma visão da história natural da 
doença caso ela não seja tratada, examinando a 
maneira específica pela qual a hipertensão leva a 
danos cardiovasculares prematuros e como esses 
danos se expressam sob o ponto de vista clínico. 
Este capítulo apresenta também uma análise adi- 
cional em populações especiais — idosos, mulhe- 
tes, negros e outros grupos étnicos, diabéticos e 
obesos — que podem seguir cursos um pouco di- 
ferentes. Com base nesses conhecimentos, serão 
apresentadas diretrizes para avaliar pacientes hi- 
pertensos com diagnóstico recente. 

Como observamos nos capítulos prece- 
dentes, aparentemente, a hipertensão se divide 
em três categorias lógicas principais: hipertensão 
diastólica isolada (HDI) nos jovens; hipertensão 
diastólica e sistólica; e hig sistólica isola- 
da em idosos (ver Figura 1.6, Capítulo 1). A Ta- 
bela 4.1 apresenta algumas diferenças principais 
entre os dois tipos observados em indivíduos 
com idade em torno de 30 anos. Pode ocorrer so- 
breposição desses tipos. Por exemplo, cerca de 
um terço de pacientes com HDI inicia com uma 
combinação de hipertensão sistólica e diastólica 
(Franklin et al., 2005). Grande parte do que será 
apresentado a seguir se relaciona a ambas as for- 
‘mas, porém a maioria dos estudos sobre a histó- 
ria natural da hipertensão envolve pacientes mais 
jovens com a doença combinada. Apenas recen- 
temente, a HDI passou a receber o reconheci- 
mento que merece (Franklin et al., 2001; McE- 
niery et al., 2005; Wallace et al., 2007). 


HISTORIA NATURAL DA 
HIPERTENSAO PRIMARIA 


A história natural da hipertensão, descrita de 
forma simples na Figura 4.1, inicia quando al- 
guma combinação de fatores hereditários e am- 
bientais coloca em movimento aterações tran- 
sitórias, porém repetitivas, de homeostase car- 
diovascular (pré-hipertensão), insuficiente para 
elevar a pressão arterial (PA) a níveis definidos 
como anormais, porém suficientes para de- 
sencadear uma cascata que, ao longo dos anos, 
leva a pressões arteriais que são elevadas (hiper- 
tensão precoce). pessoas, estimuladas 
por mudanças no estilo de vida, podem abortar 
O processo e retornar ao estado de normoten- 
são, Entretanto, a maioria progride para hiper- 
tensão estabelecida que, se persistir, pode induzir 
uma grande variedade de complicações identifi- 
cáveis como danos em órgãos-alvo e doenças as- 
sociadas. 

Como observamos no Capítulo 1, quanto 
mais elevada a pressão arterial e maior o tempo 
‘em que permanece elevada, maior será o indice 
de morbidade e de mortalidade. Embora alguns 
pacientes com pressão acentuadamente alta e 
não tratada não tenham nenhum problema, 
não temos condições de identificar com pre- 
cisão, antecipadamente, quais indivíduos terão 
curso sem complicações, os poucos que en- 
trarão em uma fase maligna acelerada de pro- 
gressão rápida, e os muitos que desenvolverão 
complicações cardiovasculares mais lentamente, 
mas de forma progressiva. Na medida em que a 
pressão arterial e outros fatores de risco estão 
sendo tratados de forma crescente, tem ocorri- 
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Diferenças entre hipertensão sistólica e diastólica combinadas versus hipertensão sistólica 





Tabela 4.1 
isolada (HS!) 
Combinada 
Idade de Inicio 30-50 


Mecanismos 
Progressão 
Consequências 


Vários 

Lenta, variável 

Doença da artéria coronária, 
nefroesclerose 


Bloqueadores da 
renina-angiotensiva 


Resposta a 
tratamentos 


do uma queda nas taxas de morbidade e de 
mortalidade relacionadas a hipertensão (Me- 
notti et al., 2009). O Capítulo 5 apresenta evi- 
dências dessas mudanças e os Capítulos 6 e 7 
apresentam os métodos para conseguir essas 
evidências. 

É importante observar que, provavelmen- 
te, o papel da hipertensão seja subestimado nas 
estatísticas de morbidade e de mortalidade que, 
em grande parte, se baseiam em certidões de 
óbito. Quando um paciente morre de acidente 


Hereditariedade-ambiente 


Pré-hipertensão 


Normotensão <— Início da hipertensão 


y 


Hipertensão estabelecida 


eo, 


Sem complicações 


HSI 
>55 


Rigidez aterosclerótica 
Mais rápida, contínua 


Acidente vascular cerebral, 
insuficiência cardíaca congestiva 


Diuréticos, bloqueadores do canal 
de cálcio 


vascular cerebral, de ataque cardíaco ou de insu- 
ficiência renal — todas essas condições atribuí- 
veis à hipertensão sem controle — o acidente 
vascular cerebral, o ataque cardíaco ou a insufi- 
ciência renal, mas não a hipertensão, em geral 
são apresentadas como causa da morte. 


PRÉ-HIPERTENSÃO 


Poucas pessoas nascem com hipertensão, embo- 
ra bebês com retardo no crescimento intrauteri- 


Idade 
0-30 
20-40 


30-50 


Com complicações 


Curso Cardíaco Grandes Cerebral Renal 
acelerado Hipertrofia vasos Isquemia Nefroesclerose 
maligno Insuficiência Aneurisma Trombose Insuficiência 

Infarto Dissecção Hemorragia renal 


FIGURA 4.1 Representação do histórico natural de hipertensão essencial não tratada. 
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no e que sejam, consequentemente, pequenos 
para a idade gestacional apresentam maior pro- 
pensão para desenvolver hipertensão na vida 
adulta (Davies et al., 2006). A história natural 
de hipertensão inicia com pressão arterial nor- 
mal, isto é, abaixo de 120/80 mmHg, que, em 
geral, se eleva lentamente até a meia-idade, 
época em que surge a hipertensão, isto é, 140/90 
mmHg ou mais. Em muitas pessoas somente a 
pressão sistólica se eleva com o envelhecimento 
induzindo a hipertensão sistólica isolada, que é 
a forma mais comum de hipertensão em pesso- 
as acima de 60 anos de idade. 

Como, talvez, seja possível observar me- 
lhor nos dados da coorte de Framingham, apre- 
sentada na Figura 4.2, a pressão arterial tende a 
deixar seu rastro durante muitos anos, perma- 
necendo na mesma posição relativa ao longo do 
tempo (Franklin et al., 1997). Indivíduos de 
cada segmento de pressão tendem a permanecer 
naquele segmento, com elevação lenta e gradual 
em 30 anos de acompanhamento. Uma das úl- 
timas pesquisas sobre a população do estudo de 
Framingham revelou que houve desenvolvi- 
mento de hipertensão em um intervalo de 4 
anos apenas em 5% de homens e de mulheres 
com pressão arterial inferior a 120/80 mmHg, 
em 18% com pressão abaixo de 130/85 mmHg 
e em 37% com pressão de 130 a 139/85 a 89 
mmHg (Vasan et al., 2001). 
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© PILLILDELLAODSAL 
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Naturalmente, a elevação progressiva na 
pressão prossegue de 120/80 a 140/90 mmHg 
através de níveis que foram, tradicionalmente, 
rotulados de “normais altos”. Entretanto, mais e 
mais evidências mostraram o surgimento de fa- 
tores de risco cardiovascular, e mesmo de danos 
em órgãos-alvo, entre essas pessoas (Carrington, 
2009; Kshirsagar et al., 2006; Toprak et al., 
2009; Vasan et al., 2001). Portanto, o relatório 
do Joint National Committee (JNC-7) de 2003 
introduziu o termo “pré-hipertensão” para abran- 
ger pacientes com níveis sustentados de pressão 
arterial de 120/80 a 139/89 mmHg (Chobanian 
et al., 2003). Embora a “pré-hipertensão” não 
tenha sido aceita nas orientações europeias de 
2007 (Task Force, 2007) e tenha sido acusada de 
ser simplesmente um presente para os profissio- 
nais de marketing da indústria de medicamentos 
anti-hipertensivos (Marshall, 2009), o termo 
acabou por ganhar aceitação crescente (Delles, 
2008). Ele deveria ser reconhecido pelos funda- 
mentos lógicos apresentados no JNC-7: 


Pré-hipertensão não é uma categoria de doen- 
ça. Pelo contrário, é uma designação escolhida 
para identificar indivíduos com alto risco de 
desenvolver hipertensão, de forma que pacien- 
tes e médicos possam ser alertados sobre esse 
risco e incentivados a intervir ou postergar o 
desenvolvimento da doença. A meta para indi- 


Diastólica 
95 
90 
85 
80 
75 
70 
65 
60 


A 


Pressão diastólica (mmHg) 
+ NU 


SELES HSOEELPSES 
Idade 


FIGURA 4.2 Evolução das pressões sistólica e diastólica por idade em até 30 anos no Framingham Heart Study. Participantes 
que foram estratificados pela pressão arterial sistólica na meia-idade: menos de 120, 120 a 139, 140 a 159 e < 160 mmHg. 
As curvas foram derivadas a partir da análise da regressão média individual. (Modificada de Franklin SS, Gustin W IV, 
Wong ND, et al. Hemodynamic patterns of age-related changes in blood pressure:The Framingham Heart Study. Circulation 


1997,96:308-315.) 
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víduos com pré-hipertensão e sem nenhuma 
indicação convincente é baixar a pressão arte- 
rial até o nível normal por meio de mudanças 
no estilo de vida e prevenir a elevação progres- 
siva da pressão por meio de mudanças no esti- 


lo de vida. 


Prevalência 


Há tantas ou mais pessoas pré-hipertensas do 
que hipertensas atingindo uma média de 60 mi- 
lhões em pesquisas realizadas na população 
norte-americana (Elliott & Black, 2007). 


Preditores 


Considerando que a pré-hipertensão está a um 
passo da hipertensão, os mesmos fatores estão 
envolvidos no desenvolvimento de ambas as 
condições. A obesidade é o fator mais impor- 
tante, com maior envolvimento do sexo mascu- 
lino e da raça negra (Franklin et al., 2005; To- 
prak et al., 2009). Além disso, os seguintes 
fatores estão associados à pré-hipertensão: dia- 
betes, tolerância alterada à glicose, síndrome 
metabólica, dislipidemia e tabagismo (Elliott & 
Black, 2007; Parikh et al., 2008). 


Associações 


Como foi bem retratado no estudo Prospective 
Studies Collaboration (2002), elevações na pres- 
são arterial de 115/75 para 135/85 mmHg du- 
plica a taxa de mortalidade por doença cardíaca 
isquêmica e acidente vascular cerebral (ver Fi- 
gura 1.1 no Capítulo 1). As evidências de danos 
em órgãos-alvo incluem: 


e Hipertrofia ventricular esquerda (HVE) 
(Kokkinos et al., 2007); 

e Calcificação da coronária (Pletcher et al., 
2008); 

e Reserva reduzida de fluxo coronariano (Er- 
dogan et al., 2007); 

e Progressão de aterosclerose coronariana (Si- 
pahi et al., 2006); 

e Aumentos em doença coronariana isquêmi- 
ca e acidente vascular cerebral (Kshirsagar et 
al., 2006); 
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e Função cognitiva diminuída (Knecht et al., 
2008); 

e Proteinúria (Kim et al., 2007); 

e Arteriosclerose renal (Ninomiya et al., 2007); 

e Níveis séricos elevados de ácido úrico (Sya- 
mala et al., 2007); 

e Níveis aumentados de vários outros marca- 
dores de risco cardiovascular, incluindo a 
proteína C reativa (PCR) (Bo et al., 2009). 


Com todos esses índices de danos imi- 
nentes ou existentes em órgãos-alvo, foram fei- 
tas várias tentativas de evitar a pré-hipertensão 
ou pelo menos de diminuir sua progressão para 
hipertensão. Como será descrito nos Capítulos 
6 e7, essas tentativas focaram nas mudanças de 
estilo de vida (Bavikati et al., 2006), porém as 
dificuldades de obter resultados duradouros 
com essas mudanças levaram à realização de 
estudos com medicamentos anti-hipertensivos 
(Julius et al., 2006; Luders et al., 2008; Skov et 
al., 2007). 


FASE INICIAL DA HIPERTENSÃO: 
CURSO DA PRESSÃO ARTERIAL 


A hipertensão persiste na maioria das pessoas 
que se tornam hipertensas, contudo, em algu- 
mas pessoas a pressão arterial retorna para níveis 
normais e não aumenta novamente. Como en- 
fatizamos no Capítulo 2, a hipertensão deve ser 
confirmada por várias leituras antes do diagnós- 
tico e do início de algum tratamento. As leituras 
iniciais podem ser mais elevadas do que as sub- 
sequentes por causa de uma reação de alerta 
mais intensa e, como costuma acontecer com 
todas as variáveis biológicas, por causa de uma 
tendência das leituras inicialmente mais eleva- 
das regredirem na direção da média. Se as leitu- 
ras subsequentes forem consideravelmente mais 
baixas e não houver a presença de complicações 
vasculares óbvias, o paciente deve ser incentiva- 
do a aderir um estilo de vida saudável e retornar 
dentro de alguns meses para repetir as medições 
da pressão arterial ou a fazer automonitoramen- 
to em casa. 

Os dados do estudo terapêutico austra- 
liano (Management Committee, 1982) confir- 
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mam a sabedoria dessa evolução: 12,8% de pa- 
cientes cujas pressões arteriais diastdlicas 
tinham uma média de mais de 95 mmHg, em 
duas medidas iniciais feitas em intervalos de 2 
semanas, apresentaram queda subsequente 
para um nível inferior a 95 mmHg, que persis- 
tiu durante o ano seguinte, de forma que não 
puderam fazer parte do estudo. Uma porção 
ainda maior (47,5%) daqueles que entraram 
no estudo com pressão arterial diastólica acima 
de 95 mmHg, e que receberam apenas com- 
primidos de placebo durante os 3 anos seguin- 
tes, mantiveram a pressão diastólica média 
abaixo de 95 mmHg. Uma porção significa- 
tiva permaneceu abaixo de 90 mmHg enquan- 
to estiveram recebendo placebo, incluindo 
11% daqueles cuja pressão arterial diastólica 
estava no nível de 105 a 109 mmHg, Por outro 
lado, 12,2% de pacientes tratados com place- 
bo apresentaram uma elevação progressiva na 
pressão arterial diastólica para mais de 110 
mmHg. 

Várias deduções podem ser feitas com 
base nesses e em outros dados que serão descri- 
tos mais adiante: 


e O diagnóstico de hipertensão somente po- 
derá ser determinado depois de várias leitu- 
ras da pressão arterial durante pelo menos 6 
semanas. 

e Com frequência, muitos pacientes que não 
tomam medicamentos anti-hipertensivos 
apresentarão queda significativa na pressão 
arterial para níveis considerados seguros e 
que não exigem terapia. 

e Pacientes com baixo risco cardiovascular e 
livres de lesão em órgãos-alvo, e cujas pres- 
sões arteriais diastólicas estiverem abaixo de 
90 mmHg, podem ficar sem tratamento 
medicamentoso ativo com segurança du- 
rante pelo menos alguns anos. 

e Se não forem tratados, os pacientes devem 
permanecer sob observação, tendo em vista 
que um número significativo apresentará 
elevação pressórica em níveis que exigirão 
tratamento. 


Essas conclusões formam parte da base da 
abordagem do manejo inicial de pacientes com 


hipertensão relativamente leve que será apre- 
sentado no Capítulo 5. 


HIPERTENSÃO ESTABELECIDA 


Como delineamos no Capítulo 1 e de acordo 
com a Figura 1.1, os efeitos a longo prazo de ní- 
veis progressivamente mais elevados de pressão 
arterial na incidência de acidente vascular ce- 
rebral e de doença cardíaca coronariana (DCC) 
são bastante claros. Em 61 estudos prospectivos 
observacionais envolvendo quase 1 milhão de 
pessoas com pressão arterial inicial de 115/75 
mmHg, cujo acompanhamento durou cerca de 
25 anos, as associações foram “positivas, conti- 
nuas e aparentemente independentes” (Pros- 
pective Studies Colaboration, 2002). 


Observações não 
controladas a longo prazo 


Além desses estudos importantes, grupos me- 
nores de pacientes com hipertensão bastante 
grave foram acompanhados por investigadores 
enquanto aguardavam a disponibilidade de tra- 
tamentos efetivos (Bechgaard, 1976). Perera 
(1955) acompanhou 500 pacientes com pres- 
sões diastólicas de 90 mmHg ou mais, medidas 
em consultório — 150 pacientes antes do início 
da doença e 350 a partir de uma fase sem com- 
plicações — até a morte. A idade média no perí- 
odo inicial era de 32 anos e o tempo médio de 
sobrevida era de 20 anos. Perera (1955) resu- 
miu sua pesquisa da história natural da hiper- 
tensão da seguinte forma: 


... uma doença crônica, mais comum em mu- 
lheres, que, como regra geral, começa no iní- 
cio da vida adulta, talvez pouco relacionada à 
gravidez, ou sem nenhuma relação com ela, 
que persiste por um período médio de duas 
décadas, antes que suas complicações patoló- 
gicas características causem morte na idade 
média entre 15 e 20 anos menos que a expec- 
tativa normal de vida. A doença vascular hi- 
pertensiva pode progredir a uma taxa altamen- 
te variável, porém, de maneira geral, pacientes 
com esse tipo de distúrbio passam a maior 
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parte da vida com hipertensão, mas com sin- 
tomas insignificantes e sem complicações. 


Idade de início 


Vale a pena enfatizar um ponto adicional sobre 
os dados de Perera: poucos de seus pacientes ex- 
perimentaram o início da hipertensão depois 
dos 45 anos de idade. Uma descoberta seme- 
lhante foi observada no Cooperative Study of Re- 
novascular Hypertension, em que o diagnóstico 
de hipertensão primária foi obtido com um 
grau de certeza ainda maior em 1.128 pacientes 
(Maxwell, 1975). Desses pacientes, a documen- 
tação indica que o início de pressão arterial ele- 
vada ocorreu em uma idade abaixo de 20 anos 
em 12%, e acima de 50 anos apenas em 7% dos 
casos. 

Por outro lado, em um outro estudo pros- 
pectivo mais recente de uma grande população 
mais representativa do que aquela acompanha- 
da por Perera ou observada no Cooperative 
Study, 20% de pessoas na faixa etária de 40 a 69 
anos, que desenvolveram pressão arterial dias- 
tólica de 90 mmHg ou mais durante um perío- 
do de 5 anos, tinham 60 anos de idade ou mais 
(Buck et al., 1987). Além disso, a taxa de desen- 
volvimento de evento cardiovascular significa- 
tivo entre hipertensos recentemente descober- 
tos foi quase tão elevada naqueles que estavam 
na casa dos 40 como nos que estavam na faixa 
etária de 60 a 65 anos. Os hipertensos na meia- 
-idade tinham muito mais propensão para de- 
senvolver algum evento do que os normotensos 
da mesma idade, mas, como afirmaram Buck e 
colaboradores (1987), “a idade ultrapassa a hi- 
pertensão como causa de doença cardiovascu- 
lar”, de forma que há pouca diferença na taxa 
entre os indivíduos com idade entre 60 e 65 
anos. 


Pacientes não tratados 
em estudos clínicos 


Aqueles pacientes que não foram tratados du- 
rante as décadas de 1940 e 1950, quando não 
existia nenhuma terapia disponível, poderemos 
adicionar os pacientes que participaram de po- 
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pulações-controle dos estudos do tratamento da 
hipertensão até a metade da década de 1990, 
época em que os estudos controlados com pla- 
cebo não eram mais considerados éticos, exce- 
tuando-se um estudo realizado em pacientes 
muito idosos para o qual não há dados disponí- 
veis. Embora o objetivo desses estudos não era 
observar a história natural da hipertensão, seus 
dados ajudaram a definir, posteriormente, o 
curso de doenças não tratadas (Tabela 4.2). Os 
estudos envolvendo pacientes idosos serão ana- 
lisados separadamente. 

Os tipos de pacientes que foram incluí- 
dos nesses estudos controlados randomizados 
(ECRs) e a maneira que foram acompanhados 
são consideravelmente diferentes, de forma que 
a comparação entre eles não é apropriada. Além 
do mais, em geral, os pacientes inscritos nesses 
ECRs eram muito mais saudáveis do que a po- 
pulação em geral. Na maior parte das vezes, eles 
não poderiam ter debilidades mais relevantes 
ou quaisquer doenças coexistentes, como diabe- 
tes. Por exemplo, somente 1,1% dos pacientes 
que foram triados eram elegíveis para se inscre- 
verem no estudo do Systolic Hypertension in the 
Elderly Program (SHEP) (SHEP Cooperative 
Research Group, 1991). Portanto, a taxa de 
complicações observada durante alguns anos de 
acompanhamento sem tratamento pode ser 
considerada mínima. Na população em geral, a 
expectativa deveria ser de taxas muito mais ele- 
vadas de doenças cardiovasculares (DCVs) e, 
obviamente, os perigos de hipertensão não tra- 
tada se expandiriam durante um período de 
tempo mais longo. Esses estudos serão apresen- 
tados com mais detalhes no Capítulo 5. 


Estudos em pacientes não tratados 


A Tabela 4.3 apresenta um resumo de sete ECRs 
de idosos hipertensos, dois dos quais o estudo 
do Cooperative Research Group (1991) e o Sys- 
tolic Hypertension in Europe Trial (Staessen et 
al., 1997) incluíram apenas pacientes com hi- 
pertensão sistólica isolada (HSI), sendo que os 
outros estudos envolveram apenas uma parte de 
pacientes com HSI. Nesses estudos os pacientes- 
-controle apresentavam taxas muito mais eleva- 
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Tabela 4.2 
Complicações entre grupos-controle em estudos de não idosos hipertensos 
Veterans 
= Media 
Research 
Variável 1967 1970 USPHS? Australia’ Oslo! CounciF 
Idade média (anos) 51 52 44 50 45 52 
Faixa de PA diastólica (mmHg) 115-129 90-114 90-115 95-109 90-110 95-109 
Nº de Indivíduos tratados 
com placebo 70 194 196 1.617 379 8.654 
Acompanhamento médio (anos) 13 3,3 7,0 3,0 5,5 5,5 
Doença coronariana‘ 
Fatal 1,0 6,0 2,0 0,4 0,5 1,1 
Não fatal 3,0 1,0 26,0 4,9 2,9 1,6 
Insuficiência cardíaca congestivaf 3,0 6,0 1,0 0,1 0,2 
Doença cerebrovascular‘ 16,0 11,0 3,0 1,5 1,8 LZ 
Insuficiéncia renal‘ 4,0 2,0 1,0 0,1 = = 
Progressão de hipertensão! 4,0 10,0 12,0 12A 17,2 11,7 
Mortalidade total? 6,0 10,0 2,0 12 2,4 2,9 


USPHS: U.S. Public Health Service. 
a Dados do Veterans Administration Cooperative Study Group on Antihypertensive Agents. Effects of treatment on 


morbidity in hypertension. JAMA 1967;202:116-122; 1970;213:1143-1152. 

» Dados de Smith WM: Treatment of mild hypertension. Circ Res 1977;40(Suppl.1):98-115. 

€ Dados do Management Committe. The Australian therapeutic trial in mild hypertension. Lancet 1980;1:1261-1267. 
d Dados de Helgeland A. Treatment of mild hypertension. Am J Med 1980;69:725-732. 

€ Dados do Medical Research Council Working Party trial of mild hypertension. Br Med J 1985;291:97-104. 

f Dados registrados como taxa por 100 pacientes para todo o teste. 


das dos vários desfechos do que as observadas 
nos estudos com pacientes hipertensos mais jo- 
vens apresentados na Tabela 4.2. 


Pressão sistólica versus 
pressão diastólica 


Uma metanálise de todos os estudos publicados 
de pacientes idosos até 2000 (Staessen et al., 
2000) reconfirmou o que havia sido mostrado 
repetidas vezes em vários estudos observacio- 
nais: elevações nos níveis sistólicos e quedas nos 
níveis diastólicos, com uma resultante amplia- 
ção da pressão de pulso, são alterações típicas 
que ocorrem com o envelhecimento e todos os 
riscos previstos. Como mostrado na Figura 4.3, 
o risco de morte se eleva verticalmente para 
cada incremento na pressão arterial sistólica, 
porém, em qualquer nível de PA sistólica, o 
risco aumenta ainda mais quanto mais baixa for 


a pressão arterial diastólica. Como observamos 
no Capítulo 1, a pressão de pulso ampliada não 
é tão preditora de risco como níveis sistólicos 
mais elevados. 

Essas várias fontes deram origem ao qua- 
dro do histórico da hipertensão apresentado na 
Figura 4.1. Agora, examinaremos as várias com- 
plicações que aparecem na parte inferior daque- 
la figura. 


COMPLICAÇÕES DA HIPERTENSÃO 


A parte final da história natural da hipertensão 
não tratada está relacionada a um aumento na 
probabilidade de incapacitação e de morte pre- 
matura em decorrência de doença cardiovascu- 
lar. Antes de considerarmos os tipos específicos 
de danos em órgãos e as causas de morte rela- 
cionadas à hipertensão, examinaremos a base 
subjacente da patologia arterial causada pela hi- 
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Complicações entre grupos-controle em estudos de idosos hipertensos 





Complicação 
Idade média (anos) 
PA na entrada (mmHg) 

Sistólica 

Diastólica 

Média 
Nº de pacientes tratados 
com placebo 
Acompanhamento médio (anos) 
Doença coronarianai 

Fatal 

Não fatal 
Insuficiência cardíaca congestiva' 
Doença cerebrovascular’ 
Progressão da hipertensão! 
Mortalidade total! 


Australiano? 
64 


< 200 
95-109 
165/101 


289 


3,0 


3,1 


EWPHE? 
72 


160-239 
90-119 
182/101 


424 


4,6 


11,8 
2,8 
5,4 
13,7 
6,8 
35,1 


Coope e Warrender® 


69 


190-230 
105-120 
197/110 


465 
4,4 
6,0 


2,2 


T1 
9,4 


14,8 


SHEP’ 


72 


160-219 


< 90 


170/77 


2.371 


4,5 


3,4 
3,4 
4,5 
6,8 
15,0 
10,2 


STOP-HTº 


76 


< 180-230 
90-120 
195/102 


815 


25) 


2,5 
2,7 
4,8 
6,6 
9,3 
79 


MRC-2! 


70 


160-209 
< 115 
185/91 


2.113 


5,7 


5,2 
2,3 


6,4 
8,3 
15,0 


Syst-Eurs 


70 


160-219 
<95 
174/85 


2.297 


2,0 


1,8 
1,4 
27] 
3,4 
5,5 
6,0 


HYVET" 
84 


160-199 
< 110 
173/91 


1.912 


1,8 


-6,4 
-8,0 


-22,0 


EWPHE: European Working Party on Hypertension in the Elderly; MRC: Medical Research Council; SHEP:Systolic Hypertension in the Elderly Program; STOP-HT: Swedish 
Trial in Old Patients with Hypertension; Syst-Eur: Systolic Hypertension in Europe Trial. 


a Dados do Management Committee. Treatment of mild hypertension in the elderly. Med J Aust 1981;2:398-402. 


» Dados de Amery A, Birkenäger W, Brixko et al.: Mortality and morbidity results from the European Working Party on High Blood Pressure in the Elderly Trial. Lancet 


1985; 1:1349-1354. 


€ Dados de Coope J. Warrender TS: Randomized trial of treatment of hypertension in elderly patients in primary care. Br Med J 1986;293:1145-1151. 
4 Dados do SHEP Cooperative Research Group. Prevention of stroke by antihypertensive drug treatment in older persons with isolated systolic hypertension. JAMA 


1991;266:3255-3264. 


e Dados de Dahlóf B. Lindholm LH, Hansson L et al.: Morbidity and mortality in the Swedish Trial in Older Patients with Hypertension. Lancet 1991;338:1281-1285. 


fDados do Medical Research Council Working Party trial of treatment in older adults. Br Med J 1992;304:405-412. 


9 Dados de Staessen JA, Fagard R, Thijs L et al.: Randomized Double-blind comparison of placebo and active treatment for older patients with isolated systolic hypertension. 


Lancet 1997;350:757-764. 


h Dados de Beckett NS, Peters R, Fletcher AE, et al.: Treatment of hypertension in patients 80 years of age or older. N Eng! J Med 2008;358: 1887-1898. 
i Dados registrados como taxa por 100 pacientes para todo o teste. 
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FIGURA 4.3 Probabilidade de 2 anos de morte associada a 
diferentes níveis de pressão arterial sistólica, em diferentes 
níveis de pressão arterial diastólica na linha de base, em 
mulheres idosas com HSI não tratada e sem complicações 
cardiovasculares que participaram de oito ECRs. (Modifica- 
da de Staessen JA, Gasowski J, Wang JG et al.: Risks of 
untreated and treated isolated systolic hypertension in the 
elderly. Lancet 2000;355:865-872.) 


pertensão e a maneira pela qual essa patologia se 
expressa clinicamente. 

Como descrevemos no Capitulo 3, a pa- 
togénese da combinação de hipertensão sistó- 
lica e diastólica envolve mudanças estruturais 
nas arteríolas de resistência agrupadas sob os 
termos remodelamento e hipertrofia. Essas altera- 
ções quase certamente estão também envolvidas 
no desenvolvimento da arteriosclerose de vasos 
menores responsável por grande parte dos danos 
em órgãos-alvo observados na hipertensão de 
longa duração. Na medida em que as pessoas 
envelhecem, a aterosclerose de vasos maiores 
torna-se um fator crescente agravado pela alta 
força de cisalhamento da hipertensão (Lakatta 
& Levy, 2003), porém envolve “vários proces- 
sos altamente inter-relacionados, incluindo dis- 
túrbios lipídicos, ativação plaquetária, trombo- 
se, disfunção endotelial, inflamação, estresse 
oxidativo, ativação de células vasculares lisas, 
metabolismo alterado da matriz e fatores gené- 
ticos” (Faxon et al., 2004). Considera-se a escle- 
rose arterial e arteriolar de vasos menores como 


consequência secundária da combinação típica 
de hipertensão sistólica e diastólica, ao passo 
que a aterosclerose de vasos maiores é a princi- 
pal responsável pela hipertensão predominante- 
mente sistólica, muito comum entre idosos. 


Tipos de lesões arteriais 


As lesões vasculares mais comuns encontradas 
na hipertensão são as seguintes: 


e Necrose fibrinoide observada em elevações 
agudas e graves da pressão arterial; 

e Esclerose hiperplástica ou proliferativa; 

e Esclerose hialina arteriolar com espessamen- 
to e hialinização da íntima e média; 

e Aneurismas em pequenas arteríolas de pene- 
tração cerebral, usualmente em sua primeira 
ramificação, que representam dilatações 
pós-estenoicas recentes além de espessamen- 
to íntimal que, quando rompem, provocam 
hemorragias cerebrais típicas da hiperten- 
são; 

e Placas ateroscleróticas nas quais formam-se 
trombos e provavelmente sejam responsá- 
veis pela isquemia e infarto cardíaco, do cé- 
rebro, do rim e de outros órgãos que ocor- 
rem com mais frequência entre hipertensos; 

e Danos na camada média da parede da aorta 
podem resultar na formação de placas gran- 
des com dilatação aneurísmica final e ruptu- 
ra, assim como dissecções aórticas. 


A maior parte da morbidade e da mortali- 
dade prematuras associadas à hipertensão está re- 
lacionada à aterosclerose. Embora, usualmente, 
seja apenas um dos vários fatores de risco envol- 
vidos, a hipertensão desempenha um papel inde- 
pendente (Agmon et al., 2000) que pode estar 
relacionado à aterosclerose subclínica, mesmo 
em crianças e adolescentes (Berenson et al., 1998; 
Vos et al., 2003). Existem taxas variáveis de rigi- 
dez aterosclerótica entre os sexos (Waddell et al., 
2001) e grupos étnicos (Chaturvedi et al., 2004), 
que podem explicar a variabilidade nos danos 
vasculares entre eles. Medições não invasivas da 
complacência arterial estão sendo utilizadas para 
identificar esse tipo precoce de aterosclerose 
(Herrington et al., 2004). 
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Causas de morte 


A morte pode resultar em situações nas quais 
essas lesões arteriais se rompem ou se tornam 
suficientemente ocluídas para causar isquemia 
ou infarto dos tecidos que suprem. O aumento 
total na mortalidade associada à hipertensão foi 
analisado no Capítulo 1. As causas de morte em 
indivíduos hipertensos, principalmente em séries 
publicadas antes do surgimento de terapias efica- 
žes, podem ser resumidas da seguinte forma: 


+ As doenças cardiovasculares são responsáveis 
por uma proporção maior de mortes na me- 
dida em que se agrava a hipertensão; 

+ As doenças cardíacas ainda são as principais 
causas de todas as mortes, embora os acidentes 
vasculares cerebrais venham se tornando cada 
vez mais comuns nas populações com idade 
acima de 65 anos (Kjeldsen et al., 2001); 

* A insuficiência cardíaca torna-se cada vez mais 
comum entre os idosos (Tocci et al., 2008). 
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ENVOLVIMENTO 
DE ÓRGÃOS-ALVO 


Agora, examinaremos com mais detalhes a pa- 
tofisiologia e as consequências dessas complica- 
ções. Depois disso, as manifestações clínicas e 
laboratoriais dos danos em órgãos-alvo serão in- 
corporadas nas orientações para avaliação de 
pacientes hipertensos. 


Doença cardíaca hipertensiva 


A hipertensão duplica o risco de doença coro- 
nariana sintomática, incluindo infarto agudo 
do miocárdio (IM) e morte súbita, e triplica o 
risco de insuficiência cardíaca congestiva (ICC) 
(Kannel, 1996). Usualmente, a hipertensão, 
como mostra a Figura 4.4, juntamente com vá- 
rios outros fatores de risco, resulta em hipertro- 
fia ventricular esquerda (HVE) e/ou isquemia 
miocárdica e/ou infarto. Por outro lado, esses 
processos precipitam disfunções sistólicas e 


Doença Acidente Doença Insuficiência 
507 coronariana vascular artérial cardíaca 
454 cerebral periférica 


justada pela idade por 1.000 


10 








. 
Po: 
2 2 
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FIGURA 44 Risco de eventos cardiovasculares pelo estado hipertensivo em individuos na faixa etária de 35 a 64 anos que 
participaram do estudo de Framingham depois do acompanhamento de 36 anos. A doença coronariana inclui manifestações 
clínicas como IM, angina do peito, morte súbita, outras mortes coronarianas & sindrome da insuficiência coronariana; a 
doença das artérias periféricas se manifesta como claudicação intermitente. As barras à esquerda de cada conjunto de 
colunas representam individuos normotensos; as barras à direita representam hipertensos. (Modificada de Kannel WB. Blood 
pressure as a cardiovascular risk factor. JAMA 1996;275:1571-1576) 
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diastólicas que, com frequência, progridem para 


ICC (Krum & Alexandar, 2009) (Figura 4.5). 


Hipertrofia ventricular esquerda 


Prevalência 


A hipertrofia ventricular esquerda (HVE) é 
identificada por eletrocardiografia apenas entre 
5 e 18% de hipertensos, dependendo dos crité- 
rios utilizados (Ang & Lang, 2008), quando sua 
presença for detectada por ECG, a HVE é pre- 
ditora de acidentes vasculares cerebrais (Ishika- 
wa et al., 2009) e de danos renais (Sciaretta et 
al., 2009). A HVE pode ser identificada por 
ecocardiografia em uma quantidade maior de 


adultos hipertensos, em cerca de 30% de hiper- 
tensos não selecionados, e em até 90% de pes- 
soas com hipertensão grave (Schmieder & Mes- 
serli, 2000). Além disso, a HVE pode estar 
associada à obesidade, ao alto consumo de sódio 
dietético, à anemia causada por doença renal 
terminal, ao abuso de bebidas alcoólicas, à dia- 
betes e hipercolesterolemia (de Simone et al., 
2001). Os exames rotineiros de ecocardiografia 
não são indicados apesar de sua maior sensibi- 
lidade (Cuspidi et al., 2008). Não obstante, téc- 
nicas como o ultrassom manual (Martin et al., 
2009) e as imagens cardíacas por ressonância 
magnética, intensificadas por contraste, estão 
sendo utilizadas com uma frequência cada vez 
maior. 


Fatores de risco 


Lesão miocárdica no coração 
(infarto do miocárdio, 
hipertensão, cardiomiopatia, 


doença valvular) 


Queda inicial no desempenho 
ventricular esquerdo, aumento 
na força sobre a parede 








Ativação do SRAA e do 


sistema nervoso simpático 


Fibrose, apoptose, hipertrofia, 


Remodelamento e 


alterações celulares e 


moleculares, miotoxicidade 


Alterações 
hemodinâmicas, 


Soo O 
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Morbidade e mortalidade: 
Arritmias 


Insuficiência 
da bomba cardíaca 


Sintomas de insuficiência 
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FIGURA 4.5 Visão simplificada da fisiopatologia da insuficiência cardíaca. (De Krum H e Abraham WT. Heart failure, Lancet 


2009;373:941-955.) 
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Associações 


A associação entre HVE e hipertensão é mais 
forte para níveis sistólicos, fato que contribui 
para a maior parte das relações entre pressão de 
pulso e hipertrofia ventricular esquerda (Mulé 
et al., 2003). A pressão de pulso aumentada se 
relaciona com a massa ventricular esquerda in- 
dependente de outros componentes da pressão 
(de Simone et al., 2005). Além do estresse e do 
esforço invocados por pressões arteriais aumen- 
tadas, outros fatores contribuem, como: 


e Genótipo que é um mecanismo provável 
para a prevalência maior de HVE entre ne- 
gros do que entre brancos hipertensos (Kiser 
et al., 2004); 

e Um dos polimorfismos do gene do receptor 
da angiotensina tipo 2 (-1332G/A) (Alfakih 
et al., 2004); 

e O efeito marcante de inibidores da ECA e 
de BRAs na regressão da HVE e na preven- 
ção do remodelamento depois de infarto do 
miocárdio (Kenchaiah et al., 2004) dá su- 
porte à existência de um papel importante 
desempenhado pelo sistema renina- 
-angiotensina; 

e Em mulheres, mas não em homens, uma 
eventual associação entre aldosterona sérica 
e remodelamento cardíaco (Vasan et al., 
2004) poderia refletir um aumento na ativi- 
dade da renina-angiotensina; 

e A vista dos efeitos pró-fibróticos da aldos- 
terona descritos no Capítulo 3, esses fatos 
podem estar envolvidos na síntese de co- 
lágeno aumentado e na síntese de remo- 
delamento cardíaco tipo 1 observadas em 
pacientes com insuficiência cardíaca hiper- 
tensiva (Querejeta et al., 2004); 

e Aumento na atividade nervosa cardíaca sim- 
patica (Schlaich et al., 2003). 


Padroes 


Os padrões de HVE diferem de acordo com o 
tipo de carga hemodinâmica: a sobrecarga de 
volume provoca hipertrofia excêntrica, enquan- 
to que a carga de pressão arterial pura resulta 
em um aumento na espessura da parede do ven- 
trículo esquerdo sem aumento concomitante 
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no volume da cavidade, isto é, hipertrofia con- 
cêntrica. O padrão de HVE pode também ser 
modificado por um aumento na rigidez arterial, 
aumento da velocidade de pulso e pela viscosi- 
dade do sangue. 

Na série de Wachtell e colaboradores 
(2001) envolvendo 913 pacientes com vários 
estágios de hipertensão, os percentuais mencio- 
nados a seguir entre os vários padrões foram en- 
contrados por ecocardiografia: geometria nor- 
mal, 19%; remodelamento concêntrico, 11%; 
hipertrofia excêntrica, 47%; e hipertrofia con- 
cêntrica, 23%. 

A maior parte dos especialistas acha que a 
hipertrofia concêntrica é a mais danosa (Akin- 
boboye et al., 2004), porém alguns acham que 
a HVE é um determinante da disfunção ventri- 
cular esquerda, independente da geometria da 
câmara (Schillaci et al., 2002). 


Consequências 


Mesmo sem HVE, os hipertensos precoces 
apresentam uma quantidade significativamente 
reduzida de reserva de fluxo coronariano resul- 
tante da capacidade alterada de vasodilatação 
coronariana (Kawecka-Jaszcz et al., 2008). A 
conversão do remodelamento concêntrico eco- 
cardiográfico para HVE está associado a um au- 
mento na taxa de mortalidade (Milani et al., 
2006). A presença de HVE está relacionada, de 
uma forma intensa e consistente, à morbidade 
(proporção do risco médio: 2,5) e à mortalidade 
cardiovascular subsequente (proporção do risco 
médio: 2,5) (Vakili et al., 2001). O risco aumen- 
tado de morte súbita em hipertensos provavel- 
mente esteja ligado a alterações na condução e na 
repolarização ventricular associada à hipertrofia 
ventricular esquerda (Oikarinen et al., 2004). 


Regressão 


A regressão da HVE foi observada em 52% dos 
937 indivíduos hipertensos que foram tratados 
durante um período de 4,8 anos no estudo 
LIFE (Gerdts et al., 2008). A regressão diminui 
o risco de acidente vascular cerebral (Verdecchia 
et al., 2006). O Capítulo 7 apresenta os efeitos 
de vários agentes anti-hipertensivos. 
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Disfunção sistólica e diastólica 


Simone e colaboradores (2004) utilizam o 
termo massa ventricular esquerda (MVE) “ina- 
propriada” nas situações em que a MVE exceder 
o valor teórico previsto por gênero, para o ta- 
manho do corpo e para o trabalho executado 
pelo coração em cada contração. Esse tipo de 
MVE excessiva se traduz em geometria ventri- 
cular esquerda concêntrica e em disfunção sis- 
tólica e diastólica que, por sua vez, são prede- 
cessores de insuficiência cardíaca sistólica e 
diastólica. Pacientes com disfunção sistólica 
ventricular esquerda assintomática correm um 
risco elevado de insuficiência cardíaca e morte, 
mesmo com frações de ejeção levemente reduzi- 
das (Verdecchia et al., 2005). Da mesma forma, 
a disfunção diastólica, definida como uma fra- 
ção de ejeção normal e enchimento ventricular 
esquerdo anormal em indivíduos hipertensos 
assintomáticos com HVE, é uma precursora de 
insuficiência cardíaca diastólica (Aurigemma & 


Gaasch, 2004). 


Insuficiência cardíaca congestiva 


A hipertensão está presente em cerca de dois 
terços de pacientes que desenvolvem insuficiên- 
cia cardíaca congestiva (ICC) (Yancy et al., 
2006). A hipertensão ainda é o principal fator 
para evitar a doença que, nos dias atuais, nos 
Estados Unidos, é a maior causa de hospitaliza- 


Tabela 4.4 


ção de adultos com idade acima de 65 anos 
(Curtis et al., 2008). Provavelmente os medica- 
mentos anti-hipertensivos utilizados nos trata- 
mentos não evitem totalmente a ICC, mas pos- 
tergam seu desenvolvimento por várias décadas 
e são responsáveis pelo aumento na sobrevida 
em casos de ICC (Roger et al., 2004). 

A maioria dos episódios de ICC em pa- 
cientes hipertensos está associada à disfunção 
diastólica, refletida na fração de ejeção preserva- 
das (Bursi et al., 2006) (Tabela 4.4). Vasan e 
Benjamin (2001) explicam a suscetibilidade dos 
indivíduos hipertensos à insuficiência cardíaca 
diastólica, em particular aqueles com HVE, 
como segue: 


estimuladas hemodinamicamente 


Quando 
por meio de esforço (como exercícios, taqui- 
cardia, pós-carga aumentada ou pré-carga ex- 
cessiva) as pessoas com hipertensão não conse- 
guem aumentar o volume diastólico final (i.e., 
possuem reserva limitada de pré-carga) por 
causa de uma redução no relaxamento e na 
complacência ventricular esquerda. Conse- 
quentemente, tem início uma cascata em que 
há uma elevação na pressão arterial diastólica 
final do ventrículo esquerdo, uma elevação na 
pressão atrial esquerda e desenvolvimento de 
edema pulmonar. 


O Capítulo 7 apresenta detalhes sobre o 
manejo da ICC em pacientes hipertensos. 


Características de pacientes com insuficiência cardíaca sistólica ou diastólica 





Características 
Idade 


Gênero 
Fração de ejeção 
ventricular esquerda 


Tamanho da cavidade 
ventricular esquerda 


HVE na 
eletrocardiografia 


Radiografia torácica 


Presença de 
ritmo de galope 


Insuficiência cardíaca sistólica 


Todas as idades, tipicamente 
entre 50 e 70 anos 


Mais frequente em homens 
Deprimida, cerca de 40% ou menos 


Em geral dilatada 
Às vezes presente 
Congestão e cardiomegalia 


Terceira bulha cardíaca 


Insuficiência cardíaca diastólica 


Mais frequente em idosos 


Mais frequente em mulheres 
Preservada ou normal, 40% ou mais 


Em geral normal; frequentemente 
com HVE concêntrica 


Usualmente presente 


Congestão com ou sem 
cardiomegalia 


Quarta bulha cardíaca 
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Doença cardíaca coronariana 


Como descrevemos no Capítulo 1, sob o ponto 
de vista quantitativo a hipertensão é o maior 
fator de risco de doença cardíaca coronariana 
(DCC). O desenvolvimento de isquemia miocár- 
dica reflete um desequilíbrio entre o suprimento e 
a demanda de oxigênio miocárdico. A hiperten- 
são, por reduzir o suprimento e aumentar a de- 
manda, pode facilmente modificar este balanço. 


Manifestações clínicas 


A hipertensão pode desempenhar um papel 
ainda mais importante do que se imagina na pa- 
togênese da DCC por duas razões. Em primeiro 
lugar, os hipertensos sofrem mais isquemia silen- 
ciosa (Boon et al., 2003) e infarto do miocárdio 
indolor (Kannel et al., 1985) do que os indiví- 
duos normotensos. Em segundo lugar, a hiper- 
tensão preexistente pode permanecer oculta em 
pacientes observados pela primeira vez depois de 
um infarto do miocárdio. Embora elevações agu- 
das na pressão arterial possam acompanhar o iní- 
cio de dor isquêmica, com frequência, o nível 
pressórico cai logo após o infarto se ocorrer 
algum dano na função da bomba. 

Depois de um infarto do miocárdio, o 
prognóstico se agrava na presença de hiperten- 
são preexistente ou subsequente (Thune et al., 
2008). Por outro lado, foi observado um au- 
mento na mortalidade pós-infarto do miocár- 
dio entre indivíduos com pressão sistólica abai- 
xo de 120 mmHg no momento da admissão 
(Gheorghiade et al., 2006) ou seis meses mais 
tarde (Thune et al., 2008). 

No tratamento com trombolítico, o pa- 
ciente com infarto do miocárdio apresenta risco 
de acidente vascular cerebral que é imposto pela 
presença de hipertensão. No estudo Tissue Plas- 
minogen Activator for Occluded Coronary Arteries- 
-I (GUSTO-I) a incidência de AVC variou de 
1,2% em normotensos a 3,4% em indivíduos 
com pressão arterial sistólica acima de 175 


mmHg (Aylward et al., 1996). 


Fibrilação atrial 


Em um perfodo de 16 anos de acompanha- 
mento de 2.482 hipertensos sem tratamento 
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anterior, 61 desenvolveram fibrilação atrial, 
correspondendo a uma taxa de 0,46 por 100 
pessoas por ano (Verdecchia et al., 2003). A 
probabilidade aumentou com o avanço da 
idade e níveis crescentes de pressão arterial, de 
massa ventricular esquerda e do diâmetro atrial 
esquerdo. O risco de fibrilação atrial foi redu- 
zido em cerca de 60% em indivíduos hiperten- 
sos cuja meta de tratamento era atingir um 
nível abaixo de 120/80 mmHg (Young-Xe & 
Ravid, 2004). 


Estenose aórtica 


Em um estudo, 32% de 193 pacientes com es- 
tenose aórtica sintomática eram hipertensos e, 
provavelmente, a carga de trabalho adicional 
tenha sido responsável pelo desenvolvimento de 
sintomas em áreas de valores maiores e de per- 
das menores do trabalho executado pelo cora- 
ção em cada contração (Antonini-Canterin et 
al., 2003). Por outro lado, a gravidade da este- 
nose aórtica pode ser mascarada pela presença 
de hipertensão coexistente (Kaden & Haghi, 
2008). 


Doença dos grandes vasos 


Aneurisma aórtico abdominal 


A incidência de aneurismas aórticos abdomi- 
nais está aumentando, provavelmente como 
consequência do número cada vez maior de 
pessoas idosas que carregam os riscos cardiovas- 
culares da meia-idade (Rodin et al., 2003). Em- 
bora a hipertensão seja um desses fatores de 
risco, a ultrassonografia encontrou esse tipo de 
aneurisma em apenas 3% de hipertensos discre- 
tos na faixa etária de 60 a 75 anos, mas em 11% 
daqueles com pressão arterial sistólica acima de 
195 mmHg e com doença vascular cerebral ou 
periférica (Simon et al., 1996). Um exame ul- 
trassonográfico usado como screening é recomen- 
dado para homens com idade acima de 65 anos 
que nunca fumaram (Earnshaw et al., 2004). 
Atualmente, o tratamento de aneurismas com 
diâmetro acima de 5 cm utiliza procedimentos 
endovasculares (Prinssen et al., 2004). 
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Dissecção da aorta 


Cerca de 80% dos pacientes com dissecção aór- 
tica têm hipertensão (Golledge & Eagle, 2008). 
Provavelmente, o mecanismo da dissecção en- 
volva a combinação de força da onda pulsátil 
alta e aterosclerose acelerada, porque quanto 
mais elevada a pressão, maior será a probabili- 
dade de dissecção. 

A dissecção aórtica pode ocorrer na aorta 
ascendente (proximal ou tipo À), que exige cirur- 
gia, ou na aorta descendente (distal ou tipo B) 
que, usualmente, pode ser tratada clinicamente 
(Golledge & Eagle, 2008). Como fator, a hiper- 
tensão é mais frequente com dissecções distais, 
ao passo que a síndrome de Marfan, a síndrome 
de Ehlers-Danlos e a necrose cística medial são 
observadas com maior frequência em lesões pro- 
ximais (Patel & Deeb, 2008). 


Doença vascular periférica 


A presença de doença vascular periférica (DVP), 
em geral manifestada por claudicação intermi- 
tente, apresenta um alto risco de mortalidade 
cardiovascular (Arain & Cooper, 2008). Por 
meio de medições do índice PA tornozelo- 
-braquial (ITB) com um dispositivo Doppler, a 
DVP foi identificada em 43% de adultos norte- 
-americanos com cerca de 40 anos de idade, 
apresentando-se com mais frequência em indi- 
víduos negros, diabéticos, fumantes, mais ve- 
lhos ou hipertensos (Selvin & Erlinger, 2004). 
ITBs baixos, abaixo de 0,9, melhoram a acurá- 
cia do Framingham Risk Score (Ankle Brachial 
Índex Collaboration, 2008). 


Arterite de Takayasu 


A hipertensão está presente em quase a metade 
de pacientes portadores da arterite de Takaya- 
su, doença inflamatória idiopática e crônica de 
grandes artérias, cuja incidência é mais frequen- 
te no Japão e na Índia (Weaver et al., 2004) 


Doença da artéria carótida 


A presença de sopro auscultatório sobre a artéria 
carótida é indicação de um risco duas vezes maior 
de infarto do miocárdio e de mortalidade cardio- 


vascular, em comparação com pessoas que não 
apresentam sopro (Pickett et al., 2008). 

Em geral, utiliza-se a espessura íntima- 
-média carotídea aumentada como substituta 
da doença vascular hipertensiva e como predi- 
tora da ocorrência de acidentes vasculares cere- 
brais isquêmicos (Prati et al., 2008). 


Doença cerebrovascular 


Os acidentes vasculares cerebrais são a segunda 
causa de morte em todo o mundo, a causa prin- 
cipal de incapacitação neurológica permanente 
em adultos e a indicação mais comum para uso 
de leitos hospitalares ou de leitos domésticos 
para tratamento crônico (Donnan et al., 2008). 
A taxa de morte por acidente vascular cerebral é 
ainda mais elevada (cerca de 50%) entre negros 
que vivem no sul dos Estados Unidos (Obisesan 
et al., 2000), taxa semelhante à observada em 
vários outros grupos com atendimento médico 
inadequado em todo o mundo (Donnan et al., 
2008). Na maior parte dos países industrializa- 
dos, as taxas de mortalidade por acidente vascu- 
lar cerebral caíram acentuadamente desde a déca- 
da de 1950 até os dias atuais, sendo que essas 
quedas são atribuíveis ao aprimoramento no 
controle dos fatores de risco incluindo a hiper- 
tensão. A incidência de acidente vascular cerebral 
está aumentando em decorrência do número 
crescente de pessoas idosas (Bejot et al., 2008). 


Papel da hipertensão 


A hipertensão é a causa principal de acidente 
vascular cerebral (AVC), mais ainda do que as 
doenças cardíacas. Aproximadamente 50% de 
AVCs são atribuíveis à hipertensão, sendo que o 
risco aumenta juntamente com elevações na 
pressão arterial (Gorelick, 2002). Indivíduos 
hipertensos apresentam de 3 a 4 vezes mais risco 
de incidência de AVC, sendo que aqueles com 
pressão arterial acima 130/85 mmHg têm risco 
1,5 maior do que pessoas normotensas. 

Em indivíduos hipertensos, quase 80% 
dos AVCs são isquémicos, causados por trom- 
bose arterial ou embolismo, 15% são causados 
por hemorragia intraparenquimatosa, e 5% por 
hemorragia subaracnoidea (Donnan et al., 
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2008). Ataques isquêmicos transitórios — episó- 
dios agudos de perda focal da função cerebral 
ou visual com menos de 24 horas de duração 
atribuídos ao suprimento sanguíneo inadequa- 
do — podem ter origem em êmbolos de placas 
ateroscleróticas nas carótidas ou nos trombos 
cardíacos (Flemming et al., 2004) e são segui- 
dos de alto risco de acidente vascular cerebral 
(Daffertshofer et al., 2004). 

A hipertensão sistólica isolada (HSI) nos 
idosos está associada a uma incidência 2,7 vezes 
maior de AVCs do que a observada em indiví- 
duos normotensos da mesma idade (Qureshi et 
al., 2002). A ocorrência de doença cerebrovas- 
cular silenciosa é muito mais frequente em ido- 
sos hipertensos (Vermeer et al., 2002), assim 
como lesões na massa branca cerebral observa- 
das na IRM (van Dijk et al., 2004) nos quais 
podem provocar atrofia cerebral e demência 
vascular. 

Microssangramentos cerebrais foram en- 
contrados em 15% de pacientes hipertensos, em 
particular naqueles com hipertensão noturna de- 
tectada por monitores ambulatoriais de pressão 
arterial (Henskens et al., 2008). Pressões de pulso 
mais amplas durante o sono estão associadas a 
aumentos significativos no risco de acidente vas- 
cular cerebral (Kario et al., 2004), possivelmente 
refletindo o papel da rigidez arterial (Laurent et 
al., 2003). 

A maioria dos pacientes com acidente 
vascular cerebral, hipertensos ou normotensos, 
antes dos respectivos AVCs, no momento que 
são observados pela primeira vez, apresenta ele- 
vação transitória da pressão arterial, que cai es- 
pontaneamente dentro de poucos dias (Vem- 
mos et al., 2004). Portanto, como observaremos 
no Capítulo 7, recomenda-se tomar cuidado ao 
baixar a pressão arterial no período pós-AVC 
imediato. Por outro lado — como também será 
observado — a proteção mais eficaz contra aci- 
dentes vasculares cerebrais iniciais e recorrentes 
é a redução da pressão arterial a longo prazo 
(Donnan et al., 2008). 


Danos cognitivos e demência 


Tanto as pressões arteriais altas como baixas 
estão associadas à cognição alterada, mesmo na 
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ausência de doença cerebrovascular clinicamen- 
te evidente (Birns & Kalra, 2009). Uma relação 
semelhante não linear tem sido observada com 
pressão de pulso: tanto a pressão de pulso exces- 
sivamente ampla (refletindo rigidez arterial) 
como a pressão de pulso baixa (refletindo perfu- 
são cerebral reduzida) está associada a um au- 
mento no risco de incidência da doença de Al- 
zheimer e demência (Qiu et al., 2003). Tipica- 
mente, a pressão arterial começa a cair 3 anos 
depois que a demência se torna manifesta, e 
continua a cair a partir de então (Qiu et al., 
2004). 


Doença renal 


A hipertensão desempenha papel importante 
nos danos renais, que se manifestam como pro- 
teinúria, taxa de filtração glomerular (TFG) re- 
duzida ou progressão para doença renal termi- 
nal (DRT). Entretanto, ainda não foi definida a 
maneira pela qual a hipertensão causa lesões nos 
rins e a frequência dos danos renais. 


Avaliação 


A microalbuminúria é amplamente reconhecida 
como manifestação inicial de dano renal por 
qualquer causa (Cirillo et al., 2008). Mesmo ní- 
veis baixos de albuminúria, < 30 mg/L, ou a re- 
lação albuminúria/creatinúria menor que 20 
mg/g acompanham e são preditores de hiper- 
tensão e de doenças cardiovasculares (Danziger; 
2008). Portanto, níveis baixos de albuminuria, 
entre 5 e 7 mg/L, estão sendo recomendados 
como limite para presença de microalbuminú- 
ria (Zamora & Cubeddu, 2009). A incidência 
de hipertensão pode ser claramente prevista 
pela presença de microalbuminúria em níveis 
bem abaixo de 30 mg/L (Brantsma et al., 2006; 
Forman et al., 2008; Wang et al., 2005). 

Provavelmente, a presença de microalbu- 
minúria reflita a presença de hipertensão 
levando-se em consideração que foi observada 
mesmo em indivíduos pré-hipertensos sem dia- 
betes ou doença vascular aterosclerótica (Hsu et 
al., 2009). 

A taxa de filtração glomerular (TFG) es- 


timada com base em fórmulas, incluindo a crea- 
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tinina sérica, está sendo utilizada com frequên- 
cia cada vez maior como indicadora de danos 
renais, independente da microalbuminária 
como risco cardiovascular (Hallan et al, 
2007). 

Os níveis séricos de cistatina C, tanto em 
termos absolutos como substituição da creatini- 
na sérica para estimar a TFG (Stevens et al., 
2006), estão sendo utilizados cada vez mais para 
avaliar a função renal. A cistatina C é uma pro- 
teína filtrada livremente pelo glomérulo, porém 
amplamente reabsorvida ou catabolizada pelas 
células epiteliais tubulares. Considerando que 
seu nível não depende da massa muscular, a cis- 
tatina C pode ser melhor marcador da função 
renal do que a creatinina sérica (Stevens et al., 
2008). Níveis séricos aumentados são encontra- 
dos em indivíduos que desenvolvem hiperten- 
são sem doença renal ou cardiovascular (Kes- 
tenbaum et al., 2008). 


Consequências 


Como descrito mais extensamente no Capítulo 
9, acredita-se que a ligação da hipertensão com 
doença renal crônica (DRC) seja uma via de 
duas mãos: a hipertensão causa DRC e a DRC 
causa hipertensão. Uma sequência geralmente 
aceita de hipertensão como causa de DRC é a 
perda de autorregulação renal que, em geral, 
atenua a transmissão de pressão arterial sistémi 
ca aumentada para os glomérulos (Bidani & 
Griffin, 2004). Como consequência, os pacien- 
tes portadores de danos renais apresentam risco 
aumentado de disfunção renal progressiva e de 
doenças cardiovasculares (Färbom et al., 2008). 
Além disso, a redução na pressão arterial pode 
lentificar — ou mesmo interromper — a progres- 
são de doenças renais e os eventos cardiovascu- 
lares que as acompanham (Ibsen et al., 2005). A 
progressão da hipertensão para doença renal 
crônica tem sido chamada de “nefroesclerose 
ipertensiva’, sendo que esse diagnóstico é con- 
siderado a segunda causa mais comum de DRC, 
abaixo da nefropatia diabética. 

Entretanto, Freedman e Sedor (2008) 
questionaram o conceito de hipertensão como 
causa de DRC. Em primeiro lugar, eles ressalta- 
ram que a “nefroesclerose hipertensiva é uma 








entidade clinica com definição vaga, que se 
aplica mais comumente a afro-americanos com 
hipertensão e DRC em estágio avançado, na au- 
sência de outras causas de insuficiência renal”. 
Mesmo concordando que a hipertensão acelera 
a progressão para doença renal crônica que, por 
sua vez, evolui para doença renal terminal 
(DRT), eles observaram o seguinte: 


-. as evidências epidemiológicas que dão su- 
porte à hipertensão essencial, variando de leve 
a moderada, como iniciadora de danos renais 
sempre foram muito fracas. Atualmente, os 
grandes avanços genéticos moleculares de- 
monstram que variantes genéticas dentro de 
proteínas motoras moleculares, a miosina não 
muscular tipo TIA, estão associadas a doenças 
renais não diabéticas em afro-americanos, su- 
gerindo que, em geral, as lesões renais é que 
causam pressão arterial elevada e não o con- 


tririo. 


Os grandes avanços genéticos moleculares 
a que se referem Freedman e Sedor (2008) 
foram relatados por Kopp e colaboradores 
(2008) e Kao e colaboradores (2008). Kopp e 
colaboradores relataram a existência, em afro- 
americanos, de uma associação com glomeru- 
loesclerose segmentar e focal (GESF) e um mar- 
cador genético no cromosso 22 que centraliza 
em polimorfismos nucleotídeos simples no in- 
tron 23 do gene MYH9 da cadeia pesada da 
miosina não muscular tipo IA. O risco atribu- 
ível ao transporte desse haplótipo foi de 72% 
em afro-americanos e de 4% em americanos de 
origem europeia com GESF idiopática. Kao e 
colaboradores (2008) descobriram uma associa- 
ção bem próxima do gene MYH9 em pacientes 
portadores de doença renal terminal (DRT) 
não diabética, porém não em pacientes com 
DRT diabética. 

Essas descobertas podem ter aplicações 
clínicas importantes. No African American 
Study of Kidney Disease and Hypertension 
(AASK), a queda intensiva da pressão arterial 
com um inibidor da ECA não lentificou a pro- 
gressão de danos renais (Appel et al., 2008). 
Como afirmaram Freedman e Sedor (2008): 
“Esperamos que os estudos de mecanismos 
pelos quais as variantes do gene MYH causam 
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doença renal crônica resultarão em novos testes 
diagnósticos que permitam a detecção pré- 
-sintomática de indivíduos de alto risco e possi- 
bilitarão a aplicação de novas estratégias para 
preservar a função renal”. 


HISTÓRIA NATURAL DE 
POPULAÇÕES ESPECIAIS 


Antes de entrarmos na avaliação, vamos descre- 
ver grupos de pessoas cuja hipertensão, por vá- 
rias razões, pode seguir cursos diferentes daque- 
les que predominam em populações de homens, 
brancos e indivíduos na meia-idade que foram 
observados em grande parte dos estudos clíni- 
cos observacionais a longo prazo. Esses grupos 
especiais incluem uma porção significativa da 
população hipertensa: idosos, mulheres, negros 
e outros grupos étnicos, diabéticos e obesos. 


Idosos 


Dois padrões de hipertensão são observados em 
pessoas idosas: a combinação de pressão sistóli- 
ca e diastólica — hipertensão essencial (primária) 
comum na meia-idade e a hipertensão sistólica 
isolada — é a forma mais frequente em indivídu- 
os acima de 60 anos de idade. Entretanto, con- 
siderando as consequências mais significativas, 
como se pode observar no Capítulo 7, a terapia 
para os dois casos é muito parecida e a maior 
parte dessa discussão não ajudará a fazer a dis- 
tinção entre esses dois padrões. 


Prevalência da hipertensão 


Como observamos no Capítulo 1, enquanto as 
pressões arteriais diastólicas tendem a um platô 
antes dos 60 anos de idade e a cair a partir de 
então, as pressões arteriais sistólicas se elevam 
progressivamente. Portanto, a incidência de hi- 
pertensão sistólica isolada (HSI) — definida 
como pressão sistólica de 140 mmHg ou mais e 
pressão diastólica de 90 mmHg ou menos — au- 
menta progressivamente com a idade. No estu- 
do National Health and Nutrition Examination 
Survey III, a proporção de vários tipos de hiper- 
tensão observados com o avanço da idade 
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mudou progressivamente de hipertensão dias- 
tólica e hipertensão combinada para hiperten- 
são sistólica isolada (HSI) (Franklin et al., 
2001). Em indivíduos com idade acima de 60 
anos, a HSI foi o padrão de hipertensão em 
87% daqueles que não haviam sido tratados. 
No estudo de Framingham, quase a metade dos 
indivíduos que desenvolveram HSI não tinha 
hipertensão diastólica antecedente e apenas 
29% tinham nível diastólico anterior de 95 
mmHg ou mais elevado (Franklin et al., 2005). 
Usualmente, os níveis sistólicos continuam a 
elevar depois da idade de 70 anos em indiví- 
duos que permanecem saudáveis, mas tendem a 
cair nos casos de doenças debilitantes crônicas 
(Starr et al., 1998). Quase 90% dos indivíduos 
do estudo de Framingham que eram normoten- 
sos nas idades de 55 ou 65 anos desenvolveram 
hipertensão 20 anos mais tarde (Vasan et al., 
2002). 

Como descrevemos no Capítulo 2, é ne- 
cessário tomar duas precauções ao avaliar níveis 
de pressão arterial em idosos. Em primeiro 
lugar, o efeito do avental branco é mais comum 
e significativo nos idosos do que em pessoas 
mais jovens (Fotherby & Potter, 1993), de ma- 
neira que, sempre que possível, é imprescindível 
fazer leituras fora do consultório. Em segundo 
lugar, os idosos podem apresentar níveis artifi- 
cialmente elevados de pressão arterial nas medi- 
ções indiretas usuais feitas com manguito (i.e., 
pseudo-hipertensão) por causa da rigidez au- 
mentada das grandes artérias que pode evitar a 
compressão e o colapso da artéria braquial pelo 


manguito (Spence; 1997). 


Riscos da hipertensão 


Conforme observamos na Tabela 4.3, nos dados 
relativos à metade de pacientes idosos tratados 
com placebo que participaram de sete estudos 
controlados randomizados nos últimos 20 anos, 
a mortalidade em idosos hipertensos é signi- 
ficativa, em particular aquela causada por aci- 
dentes vasculares cerebrais, mesmo durante os 
breves intervalos de 2 a 5 anos desses estudos. 
Como observamos, há uma tendência de os 
pacientes envolvidos serem mais saudáveis do 
que a população em geral, de forma que os ris- 


162 


Hipertensão clínica de Kaplan 


cos da combinação de hipertensão sistólica e 
diastólica e de hipertensão sistólica isolada são 
ainda maiores do que aqueles apresentados na 
Tabela 4.3. 

Pode-se observar um padrão diferente em 
indivíduos muito idosos que apresentam mais 
debilidade crônica. Em indivíduos na faixa etá- 
ria de 75 a 94 anos que foram acompanhados 
no estudo de Framingham, os riscos de mortali- 
dade por causas múltiplas e de mortalidade car- 
diovascular aumentou em níveis mais baixos de 
pressão arterial sistólica (<120 mmHg). Muito 
desse aumento ocorreu em indivíduos com do- 
ença cardiovascular existente. Como Kannel e 
colaboradores (1997) observaram: 


Aparentemente a curva da taxa de morbidade 
e de mortalidade nos idosos é diferente, ou 
seja, aparenta ser quadrática (em forma de U) 
naqueles que já tiveram um evento cardiovas- 
cular e linear naqueles sem doença cardiovas- 
cular. Taxas de mortalidade excessivas em ní- 
veis baixos de pressão arterial poderiam ser 
reflexo de frações de ejeções diminuídas mais 
do que o impacto da pressão arterial baixa... 
Portanto, é provável que a elevação na pressão 
arterial permaneça um fator de risco perigoso, 
mesmo em indivíduos muito velhos. 


A validade dessa conclusão foi demons- 
trada em uma análise subsequente que mostrou 
aumento no risco cardiovascular relacionado a 
hipertensão em indivíduos com idade acima de 
80 anos, em comparação com pessoas mais jo- 
vens (Lloyd-Jones et al., 2005). 

Além do aumento na mortalidade obser- 
vado com pressões arteriais sistólicas baixas 
(<120 a 130 mmHg) ou elevadas (>180 mmHg) 
em indivíduos muito velhos, ambas estão asso- 
ciadas ao desenvolvimento de danos cognitivos 


(Waldstein et al., 2005). 


Fisiopatologia da 
hipertensão sistólica isolada 


O mecanismo básico da elevação progressiva 
usual na pressão arterial sistólica com o avanço 
da idade é a perda de distensibilidade e de elas- 
ticidade nas grandes artérias de capacitância, 


processo que foi demonstrado de forma apro- 
priada há mais de 50 anos (Hallock & Benson, 
1937) (Figura 4.6). Volumes crescentes de solu- 
ção salina foram infundidos em aortas amarra- 
das removidas de pacientes no momento da 
morte, cujas idades variavam dos 20 aos 70 
anos. À pressão interna das aortas dos indivídu- 
os idosos atingiu níveis mais elevados em com- 
paração com a pressão nas aortas das pessoas 
mais jovens, refletindo a rigidez dos vasos. 
Subsequentemente, a elevação progressiva 
na pressão sistólica com o avanço da idade refle- 
te uma área transversal reduzida do leito vascu- 
lar periférico e da aorta mais rígida e das gran- 
des artérias, produzindo um aumento na 
velocidade da onda pulsátil e um retorno preco- 
ce do reflexo da onda pulsátil na sístole (Safar & 
Benetos, 2003). O retorno precoce da onda 
pressórica refletida aumenta a pressão aórtica 
em toda a sístole, elevando a pressão sistólica e 
pulsátil, intensificando, consequentemente, o 
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FIGURA 4.6 Curvas mostrando a relação entre o percentual 
de elevação na pressão em relação ao aumento no volume 
infundido em aortas removidas na autópsia de pessoas em 
cinco grupos etários diferentes. As curvas foram construí- 
das a partir dos valores médios obtidos de um determinado 
número de aortas. (Reimpressa, com permissão, de Hallock 
P Benson IC. Studies of the elastic properties of human iso- 
lated aorta. J Clin Invest 1937;16:595-602.) 
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trabalho do ventrículo esquerdo enquanto di- 
minui na pressão aórtica diastólica que dá su- 
porte ao fluxo sanguíneo coronariano (Pierini 


et al., 2000). 


Hipotensão postural 


Como mostramos no Capítulo 7, a terapia de 
hipertensão nos idosos é vital, porém, com fre- 
quência, deve ser amenizada pela necessidade 
de, em primeiro lugar, superar a hipotensão 
postural coexistente. 


Definição e incidência 

Quedas na pressão sistólica de 20 mmHg ou 
mais, depois que o paciente permanecer de pé 
durante 1 minuto sem se movimentar, são defi- 
nidas como hipotensão postural. A hipotensão 
postural foi encontrada em 68% de 489 pacien- 
tes com idade média de 81,6 anos em uma po- 
pulação geriátrica (Weiss et al., 2002). Na po- 
pulação geralmente saudável de homens e 
mulheres idosas que participaram do SHEB a 
hipotensão postural foi encontrada em 10,4% 
de pessoas 1 minuto depois se erguerem da po- 
sição sentada em 12,0% aos 3 minutos, com 
17,3% tendo hipotensão em um ou em ambos 
os intervalos (Applegate et al., 1991). Provavel- 
mente a prevalência teria sido maior se os pa- 
cientes tivessem sido testados de forma correta 
depois de se erguerem a partir da posição em 
supino. Embora existam várias causas, princi- 
palmente neurológicas, para a hipotensão pos- 
tural (Ejaz et al., 2004), a hipertensão foi o 
único fator predisponente para essa condição 
encontrado em uma população de idosos não 
selecionados (Räihä et al., 1995). Como se pode 
observar na Figura 4.7, quanto mais elevada a 
pressão arterial sistólica supina basal, maior era 
a tendência para quedas posturais (Lipsitz et al., 


1985). 


Mecanismo 


O envelhecimento normal está associado a vá- 
rias alterações que podem resultar em hipoten- 
são postural. As duas alterações mais comuns 
em pacientes com hipertensão na posição em 
supino ou na posição sentada são coleção veno- 
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sa nas pernas e sensibilidade barorreceptora re- 
duzida (Jones et al., 2003). Embora tenham 
modulação barorreceptora intacta de tráfego 
nervoso simpático, os idosos hipertensos apre- 
sentam alteração acentuada no controle baror- 
receptor de frequência cardíaca e no controle 
reflexo cardiopulmonar da circulação periférica 
(Grassi et al., 2000). Além disso, a coleção es- 
plâncnica de sangue depois de comer pode levar 
a uma hipotensão pós-prandial profunda (Pui- 
sieux et al., 2000). 


Mulheres 


Antes da idade de 50 anos as mulheres apresen- 
tam prevalência mais baixa de hipertensão do 
que os homens, embora, depois dos 55 anos de 
idade, apresentem maior aumento na rigidez 
aórtica proximal relacionado à idade que leva a 
uma maior incidência de hipertensão sistólica 
em mulheres mais velhas (Pemu & Ofili, 2008). 
Além disso, as mulheres apresentam duas outras 
características que tendem a baixar a pressão ar- 
terial diastólica e a ampliar a pressão de pulso: a 
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Alteração postural na pressão arterial 
sistólica (mmHg) 


FIGURA 4.7 Relação entre a pressão arterial sistólica su- 
pina basal e a alteração postural na pressão arterial sis- 
tólica para dados agregados de indivíduos mais velhos. 
(Modificada de Lipsitz LA, Storch HA, Minaker KL, et al.: 
Intra-individual variability in postural BP in the elderly. Clin 
Sci 1985;69:337-341.) 
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primeira é a estatura mais baixa que causa um 
retorno mais rápido da onda pulsátil para au- 
mentar a pressão sistólica máxima; a segunda é 
que frequências cardíacas mais rápidas induzem 
períodos diastólicos mais curtos (Safar & 
Smulyan, 2004). 


Consequências 


As mulheres de todas as idades têm incidência 
mais baixa de ataques cardíacos e de acidentes 
vasculares cerebrais do que os homens, porém 
mantêm uma forte associação contínua e li- 
near entre pressão arterial sistólica e eventos 
cardiovasculares (Mason et al., 2004). Ob- 
servou-se um risco aumentado de doença car- 
diovascular, incluindo níveis mais elevados de 
pressão arterial, em mulheres que apresentam 
sintomas menopáusicos significativos (Gast et 
al., 2008) ou enxaqueca com aura (Kurth et 
al., 2008). 

O aumento usual no volume intravascu- 
lar durante a fase luteal do ciclo menstrual pode 
estar relacionado a níveis mais elevados de al- 
dosterona plasmática, elevando-se de uma 
média de 11,2 pg/dL, na fase folicular, para 
17,8 pg/dL na fase luteal (Fommei et al., 2009). 
Esse aumento normal no nível de aldosterona 
plasmática pode gerar proporções falso-positivas 
entre aldosterona e renina, utilizadas em tria- 
gens para aldosteronismo primário. 


Negros 


Nos Estados Unidos, a morte por hipertensão é 
a única razão mais comum para taxas de morta- 
lidade mais elevadas em negros do que em bran- 
cos (Minor et al., 2008). Os negros têm mais 
hipertensão e sofrem mais com sua presença, 
pelo menos em parte por causa do status socio- 
econômico mais baixo e da consequente limita- 
ção do acesso aos serviços básicos de saúde (Jha 
et al., 2003). Provavelmente, a prevalência mais 
alta de hipertensão entre negros reflita fatores 
genéticos e ambientais. Com o uso de terapias 
adequadas é possível aliviar grande parte da 
morbidade e mortalidade excessivas relaciona- 
das à hipertensão. 


Prevalência de hipertensão 
Negros nos Estados Unidos 


Os níveis mais elevados de pressão arterial em 
negros norte-americanos iniciam na infância e 
na adolescência e se estabelecem logo no início 
da vida adulta. Grande parte das pressões ar- 
teriais mais altas em negros jovens é atribuída à 
estatura elevada e ao maior peso corporal 
(Toprak et al., 2009). Na meia-idade negros e 
brancos apresentam incidências semelhantes de 
hipertensão em relação à mesma pressão arterial 
e índice de massa corporal na linha de base (He 
et al., 1998). Entretanto, a hipertensão em ne- 
gros é um fator de risco maior para doença co- 
ronariana, acidentes vasculares cerebrais e, em 
particular, doença renal terminal, do que em 
brancos (Minor et al., 2008). Usualmente, na 
maior parte dos estudos, os negros apresentam 
pressões arteriais mais elevadas durante o sono, 
de acordo com registros de monitoramento am- 
bulatorial (Harshfield et al., 20024), mas não 
apresentam surtos maiores de pressão arterial 
nas primeiras horas da manhã (Haas et al., 
2005). 


Negros fora dos Estados Unidos 


Em uma pesquisa sobre negros em sete popula- 
ções de origem africana, Cooper e colaboradores 
(1999) descobriram que as taxas de hipertensão 
eram de 7% na zona rural da Nigéria, 26% na Ja- 
maica e 33% nos Estados Unidos. Essas taxas 
mais elevadas estavam associadas ao índice de 
massa corporal e ao consumo de sódio. 


Fisiopatologia da hipertensão 


A Tabela 4.5 apresenta uma lista contendo algu- 
mas entre as inúmeras características genotípi- 
cas e fenotípicas encontradas em negros hiper- 
tensos que explicam a maior prevalência e graus 
mais elevados de danos em órgãos-alvo. Inde- 
pendente de quem seja o responsável, obvia- 
mente fatores como pobreza, discriminação ra- 
cial e barreiras nos serviços de assistência 
médica, estão envolvidos na morbidade e mor- 
talidade relacionadas à hipertensão entre negros 
norte-americanos (Jha et al., 2003). 
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Estresse 


Como descrevemos no Capítulo 3, grande parte 
da literatura confirma a existência de uma asso- 
ciação entre estresses causados por status socioe- 


Tabela 4.5 


Caracteristicas da hipertensao em negros 





Genótipo 
Angiotensinogênio (Cooper et al., 1999) 
Canal de sódio epitelial (Pratt et al., 2002) 
Subunidade ß, da proteína G 
(Dong et al., 1999) 
Fator transformador de crescimento B, 
(Suthanthiran et al., 2000) 
Fenótipo Intermediário 
Ativação do sistema intrarrenal-renina 
(Price et al., 2002) 
Excreção reduzida de calicreína 
(Song et al., 2000) 
Vasodilatação reduzida dependente e 
independente de óxido nítrico 
(Campia et al., 2004) 
Ingestão reduzida de potássio 
(Morris et al., 1999) 
Diabetes melito (Brancati et al., 2000) 
Hiperfiltração glomerular (Aviv et al., 2004a) 
Vasoconstrição adrenérgica aumentada 
(Abate et al., 2001) 
Níveis aumentados de endotelina 1 em 
circulação (Campia et al., 2004) 
Natriurese pressórica aumentada induzida 
por estresse (Harshdield et al., 2002b) 
Sensibilidade aumentada ao sódio 
(Aviv et al., 2004b) 
Retenção aumentada da carga de sódio 
(Palacios et al., 2004) 
Obesidade (Jones, 1999) 
Vasoconstrição renal induzida por sódio 
(Schmidlin et al., 1999) 
Queda menor na pressão arterial noturna 
(Hinderliter et al., 2004) 
Fenótipo 
Rigidez aórtica (Chaturvedi et al., 2004) 
Insuficiência cardíaca congestiva 
(Dries et al., 1999) 
Hipertrofia ventricular esquerda 
(Kizer et al., 2004) 
Disfunção sistólica ventricular esquerda 
(Devereux et al., 2001) 
Microalbuminuria (Aviv et al., 2004a) 
Nefroesclerose (Toto, 2003) 
Acidente vascular cerebral (Gillum, 1996) 
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conômico baixo e hipertensão. Um bom exem- 
plo da provável interação entre status so- 
cioeconômico baixo e uma característica genéti- 
ca é a descoberta de que níveis de pressão arterial 
estavam significativamente associados a cor 
mais escura da pele, porém somente em negros 
pertencentes aos níveis inferiores da escala so- 
cioeconômica (Klag et al., 1991). 

Além da baixa escala socioeconômica, 
James (1994) já havia se baseado na influência 
de uma estratégia de afrontamento envolvendo 
esforços ativos para gerenciar os estressores da 
vida por meio de trabalho árduo e da determi- 
nação de ser um vencedor. James denomina essa 
estratégia de afrontamento de John Henryismo, 
em homenagem a um lendário herói popular 
negro sem nenhuma educação que derrotou 
uma furadeira mecânica a vapor em uma bata- 
lha épica, mas morreu de completa exaustão. 


Dieta 


Particularmente entre mulheres negras mais ve- 
thas, há uma correlação intima entre a prevalên- 
cia mais alta de hipertensão e de obesidade 
(Minor et al., 2008). Embora essas mulheres te- 
nham maior sensibilidade pressora ao sódio 
(Palacios et al., 2004), aparentemente, os ne- 
gros não ingerem mais sódio do que indivíduos 
não negros (Ganguli et al., 1999). Entretanto, 
consomem menos potássio e cálcio (Langford 
& Watson, 1990), têm menos hipocalemia não 
provocada (Andrew et al., 2002) e excreção 
mais baixa de potássio urinário, aparentemente 
mais do que se poderia atribuir ao baixo consu- 
mo de potássio (Turban et al., 2008). 


Responsividade aos fatores de crescimento 


Dustan (1995) tentou explicar a prevalência au- 
mentada de hipertensão grave em negros com 
base na responsividade aumentada aos fatores 
de crescimento vascular, em comparação com 
aquela observada nos fibroblastos formadores 
de queloides, que são mais comuns em negros. 


Complicadores da hipertensão 


A hipertensão não somente é mais comum em 
negros como é mais grave, menos bem geren- 
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ciada e, portanto, mais mortal. O que se pode 
assegurar com certeza é que os negros, em qual- 
quer nível de pressão arterial, não sofrem mais 
danos vasculares do que os brancos; pelo con- 
trário, eles apresentam um deslocamento para a 
direita na distribuição da pressão arterial, pro- 
duzindo uma prevalência total maior e uma 
proporção mais elevada de doença grave (Coo- 
per & Liao, 1996). A única exceção aparente é 
a taxa mais elevada de doença renal terminal em 
negros, conforme foi descrito anteriormente 
neste capítulo sob o título “Doença Renal”. 


Outros grupos étnicos 


Nos Estados Unidos, em comparação com a po- 
pulação negra, sabe-se muito menos sobre as ca- 
racterísticas especiais de outros grupos étnicos, 
de maneira que faremos apenas algumas genera- 
lizações. 


Ambiente primitivo versus 
ambiente industrializado 


As pessoas que vivem em zonas rurais, seja qual 
for a raça e o estilo de vida primitivo, tendem a 
ingerir menos sódio, permanecem menos obe- 
sos e têm menos hipertensão. Quando essas 
pessoas se mudam para áreas urbanas e adotam 
estilos de vida mais modernos, passam a ingerir 
mais sódio, ganham peso e desenvolvem mais 
hipertensão (Cooper et al., 1999). Alterações 
bastante dramáticas na prevalência da hiperten- 
são e na natureza das complicações cardiovascu- 
lares foram observadas nas situações em que 
grupos étnicos que viviam isolados se mudaram 
para ambientes industrializados, como ocorre 
entre os sul-asiáticos que emigram para a Ingla- 
terra (Khattar et al., 2000). 


Persistência de diferenças étnicas 


Embora, com frequência, as mudanças ambien- 
tais alterem a pressão arterial e outras caracterís- 
ticas cardiovasculares, alguns grupos étnicos 
preservam peculiaridades que, provavelmente, 
reflitam influências genéticas mais fortes. Os 
exemplos incluem os beduínos em Israel (Paran 
et al., 1992) e os nativos nos Estados Unidos 


(Howard, 1996). Nos Estados Unidos, os his- 
pânicos, em particular a população de origem 
mexicana, têm prevalência menor de hiperten- 
são, apesar da alta prevalência de obesidade, 
diabetes e resistência insulínica (Aranda et al., 
2008). Esses fatores contribuem para taxas pro- 
porcionalmente mais elevadas de doenças car- 
diovasculares em norte-americanos de origem 


mexicana, em particular acidentes vasculares ce- 
rebrais (Lisabeth et al., 2008) 


Diabetes e hipertensão 


A combinação de diabetes e hipertensão é um 
grande desafio para a saúde pública, o que levou 
à recomendação de que todos os adultos com 
pressão arterial acima de 135/80 mmHg sejam 
examinados para verificar a presença de diabetes 
(U.S. Preventive Services Task Force, 2008). 


e Nos Estados Unidos, a incidência de diabe- 
tes tipo 2 está aumentando rapidamente 
com risco por toda a vida estimada, atual- 
mente, atualmente, em 33% para homens e 
39% para mulheres (Narayan et al., 2003). 

e 71% dos norte-americanos adultos diabéti- 
cos têm hipertensão (Geiss et al., 2002) e 
um número significativo de hipertensos são 
portadores de diabetes não diagnosticada 
(Salmasi et al., 2004). 

e A coexistência entre diabetes e hipertensão 
está associada a graus mais elevados de rigi- 
dez arterial (Tedesco et al., 2004) levando a 
elevações precoces na pressão sistólica e na 
pressão de pulso (Ronnback et al., 2004), 
que é o padrão de envelhecimento arterial 
acelerado. 

e A presença de diabetes, seja do tipo 1 (Knerr 
et al., 2008) ou do tipo 2 (Mazzone et al., 
2008), aumenta a taxa de doenças cardiovas- 
culares ateroscleróticas, incluindo acidente 
vascular cerebral (Air & Kissela, 2007). 

e Mesmo com tratamentos anti-hipertensivos 
eficazes, as artérias resistentes de indivíduos 
diabéticos hipertensos apresentam remode- 
lamento persistentemente acentuado (En- 
dermann et al., 2004). 

e As complicações microvasculares do diabe- 
tes são também aceleradas pela hipertensão, 
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em particular a retinopatia (Gallego et al., 
2008). 


Como observaremos nos Capítulos 5 e 7, 
esses riscos elevados exigem terapia mais preco- 
ce e intensiva em indivíduos hipertensos com 
diabetes. 


Obesidade e hipertensão 


Mesmo na ausência de diabetes tipo 2, a obesi- 
dade é um dos fatores mais comuns responsá- 
veis por hipertensão (Schlaich et al., 2009). O 
National Health and Nutrition Examination 
Survey II observou um aumento progressivo na 
prevalência de hipertensão com índice de massa 
corporal crescente em todas as idades (Thomp- 
son et al., 1999) (Figura 4.8). A prevalência au- 
menta ainda mais nos casos em que a obesidade 
for predominantemente abdominal (Allemann 
et al., 2001). A presença de apneia do sono au- 
menta o risco de acidente vascular cerebral (Va- 
lham et al., 2008). Em idosos portadores de do- 
ença renal crônica, os riscos cardiovasculares da 
obesidade diminuem, embora a obesidade ab- 
dominal permaneça um fator de risco de even- 
tos cardiovasculares (Elsayed et al., 2008). 





167 


ALTERANDO A HISTÓRIA NATURAL 


Agora, apresentaremos uma palavra adicional 
sobre prevenção, depois que já discutimos me- 
canismos possíveis, história natural, consequên- 
cias mais importantes e populações especiais de 
hipertensão primária não tratada. 

Grande parte dos esforços para alterar a 
história natural da hipertensão envolve trata- 
mentos medicamentosos e não medicamento- 
sos de doenças existentes. Entretanto, as tenta- 
tivas de evitar a incidência de hipertensão 
devem ser incentivadas e acompanhadas de 
forma mais ampla. Sem conhecer as causas es- 
pecíficas desse tipo de doença não é possível 
promover nenhuma medida preventiva isolada 
com a certeza de que dará certo. Todavia, insis- 
tir que é necessário conhecer causas específicas 
antes de qualquer tentativa de prevenção é o 
mesmo que dizer que John Snow não deveria 
ter fechado a torneira porque não tinha provas 
de que os organismos Vibrio cholera eram a 
causa de morte naqueles indivíduos que bebe- 
ram água poluída. As medidas preventivas que 
provavelmente ajudem — moderação na inges- 
tão de sódio, redução da obesidade, manuten- 
ção do condicionamento físico, evitar estresse 
e dar mais atenção a outros fatores de risco co- 


Homens 


FIGURA 4.8 Risco estimado (%) de hipertensão por grupo etário e por índice de massa corporal (IMC) entre homens no 
National Health and Nutrition Examination Survey Ill. (Modificada de Thompson D, Edelsberg J, Colditz GA, et al.: Lifetime 
health and economic consequences of obesity. Arch Intern Med 1999;159:2177-2183.) 
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existentes para doença cardiovascular prema- 
tura — não causarão nenhum dano e poderão 
trazer muitos benefícios. 

O valor dessas medidas foi comprovado 
na prevenção do diabetes (Diabetes Prevention 
Program Research Group, 2002; Tuomilehto et 
al., 2001) e fortemente apoiado para prevenção 
de hipertensão (Whelton et al., 2002). Não 
obstante, com o reconhecimento da dificuldade 
em modificar hábitos do estilo de vida, estão 
sendo realizados vários estudos com medica- 
mentos anti-hipertensivos para provar que eles 
podem pelo menos diminuir — ou mesmo inter- 
romper — a progressão inexorável da hiperten- 
são (Julius et al., 2006; Luders et al., 2008; 
Skov et al., 2007). 


AVALIAÇÃO DE 
PACIENTES HIPERTENSOS 


Após termos examinado a história natural de 
várias populações hipertensas iremos incorpo- 
rar essas descobertas em um plano de ação para 
fazer a avaliação individual de pacientes hiper- 
tensos. 

Há três razões principais para avaliar pa- 
cientes com hipertensão: 


a) determinar o tipo de hipertensão, procuran- 
do especificamente causas identificáveis; 

b) avaliar o impacto da hipertensão sobre os 
órgãos-alvo; e 

c) estimar o perfil de risco total do paciente 
para desenvolvimento de doença cardiovas- 
cular prematura. 


Essa avaliação pode ser feita com relativa 
facilidade e deve fazer parte do exame inicial 
de cada paciente com hipertensão recente. A 
busca de causas identificáveis deve ser mais in- 
tensa quanto mais jovem for o paciente e mais 
alta a pressão arterial. Entre pessoas na meia- 
-idade e pessoas mais velhas deve-se dar mais 
atenção ao perfil de risco cardiovascular total, 
tendo em vista que essas populações são mais 
suscetíveis do que outras a catástrofes imedia- 
tas, a menos que sejam tomadas medidas pre- 
ventivas. 


História 


A anamnese dos pacientes hipertensos deve 
focar o tempo de duração da pressão arterial 
elevada e qualquer tratamento anterior, o uso 
atual de vários medicamentos que possam pro- 
vocar aumento de pressão, e sintomas de dis- 
função em órgãos-alvo (Tabela 4.6). A atenção 
deve se concentrar também no status psicosso- 
cial do paciente, na busca de informações como 
grau de conhecimento sobre hipertensão, dis- 
posição para fazer as mudanças necessárias no 
estilo de vida e para tomar medicamentos, e ca- 
pacidade para fazer tratamentos de custo eleva- 
do. Uma das áreas de grande importância é a 
disfunção sexual que, com frequência, é negli- 
genciada até o seu surgimento depois da ad- 
ministração dos medicamentos anti-hiperten- 
sivos. A disfunção erétil, em geral atribuída ao 
uso de medicamentos anti-hipertensivos pode 
estar presente em até um terço de homens hi- 
pertensos não tratados e, provavelmente, esteja 
relacionada a alguma doença vascular subjacen- 
te (ver Capítulo 7). 

Usualmente, a história familiar positiva 
de hipertensão é precisa, porém a acurácia de 
relatos negativos é de apenas 33% (Murabito et 
al., 2003). 


Sintomas relacionados à ansiedade 


Embora muitos indivíduos hipertensos — senão 
a maioria — apresentem sintomas atribuídos à 
pressão arterial elevada (Kjellgren et al., 1998), 
a maioria desses sintomas é comum nas síndro- 
mes somáticas funcionais observadas em pesso- 
as que acreditam que são portadoras de alguma 
doença séria (Barsky & Borus, 1999). Muitas 
pessoas acreditam que têm condições de dizer 
quando sua pressão arterial está elevada, porém, 
se isso ocorrer, provavelmente a percepção seja 
proveniente da ansiedade que, por sua vez, pode 
elevar a pressão (Cantillon et al., 1997). Se essas 
pessoas forem questionadas antes de se cons- 
cientizarem de que são hipertensas, sintomas 
incluindo cefaleia, sangramento pelo nariz, zu- 
nido, tontura e desmaios são mais comuns entre 
indivíduos com pressão arterial normal do que 
entre aqueles com hipertensão (Weiss, 1972) 
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Tabela 4.6 


Aspectos importantes da historia do paciente 
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Duração da hipertensão 
Ultima pressão arterial normal conhecida 
Curso da pressão arterial 
Tratamento anterior de hipertensão 
Medicamentos: tipos, doses, efeitos 
colaterais 
Ingestão de agentes que podem interferir 
Medicamentos anti-inflamatórios 
não esteroidais 
Contraceptivos orais 
Simpatomiméticos 
Esteroides adrenais 
Ingestão excessiva de sódio 
Bebidas alcoólicas (> 2 doses por dia) 
Fitoterápicos 
História familiar 
Hipertensão 
Doença cardiovascular prematura ou morte 
Doenças familiares: feocromocitoma, doença 
renal, diabetes, gota 
Sintomas de causas secundárias 
Fraqueza muscular 
Acessos de taquicardia, sudorese, tremor 
Afinamento da pele 
Dor nos flancos 
Sintomas de danos em órgãos-alvo 
Cefaleias 
Fraqueza transitória ou cegueira 
Perda da acuidade visual 
Dor no peito 
Dispneia 
Edema 
Claudicação 


Muitos dos sintomas descritos por hiper- 
tensos são secundários à ansiedade de serem 
portadores do “assassino silencioso” (como a hi- 
pertensão geralmente é conhecida), ansiedade 
que, com frequência, se expressa como hiper- 
ventilação aguda recorrente ou ataques de pâni- 
co (Davies et al., 1999; Smoller et al., 2003). 
Muitos dos sintomas descritos por indivíduos 
hipertensos, como cefaleia tensional, tontura e 
sensação de desfalecimento, fadiga, palpitações 
e desconforto no tórax, refletem hiperventila- 
ção recorrente, problema comum entre todos os 
pacientes (DeGuire et al., 1992), mas provavel- 
mente muito mais comum entre hipertensos 
ansiosos sobre o diagnóstico e suas implicações 
(Kaplan, 1997). A ansiedade e os ataques de pa- 
nico são muito mais comuns entre pacientes 


Presença de outros fatores de risco 
Tabagismo 
Diabetes 
Dislipidemia 
Inatividade física 
Doenças concomitantes 
Histórico dietético 
Alteração de peso 
Alimentos frescos versus alimentos 
processados 
Sódio 
Gorduras saturadas 
Função sexual 
Características da apneia do sono 
Dor de cabeça pela manhã 
Sonolência durante o dia 
Ronco alto 
Sono errático 
Capacidade para mudar o estilo de vida 
e para manter o tratamento 
Compreensão da natureza da hipertensão e 
da necessidade de fazer regime 
Capacidade para fazer exercícios físicos 
Fonte da preparação de alimentos 
Limitações financeiras 
Capacidade para ler instruções 
Necessidade de cuidados de saúde 


que tiveram intolerância não específica a vários 
medicamentos anti-hipertensivos (Davies et al., 
2003). 

A situação é semelhante em casos de sin- 
tomas de depressão. Os sintomas de depressão 
(e de ansiedade) não foram considerados mais 
comuns antes do início da hipertensão (Shinn 
etal., 2001), mas foram mais comuns depois do 
diagnóstico (Scherrer et al., 2003). 


Cefaleia 


Nas pesquisas transversais a cefaleia está entre os 
sintomas mais comuns (Middeke et al., 2008). 
Usualmente, essas cefaleias eram atribuídas ao es- 
tresse psicológico de ter o “assassino silencioso” 
(Friedman, 2002). Entretanto, dados de estudos 
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prospectivos randomizados controlados por pla- 
cebo (ECRs) mostram que, em geral, a prevalén- 
cia de cefaleia é reduzida sempre que a pressão 
arterial baixar, independente dos medicamentos 
utilizados para essa finalidade (Law et al., 2005). 
Nessa metanálise de 94 ECRs envolvendo cerca 
de 24.000 pacientes, as queixas de cefaleia entre 
aqueles tratados para uma redução média de 
10/5 mmHg na pressão arterial foram de 8,0 ver- 
sus 12,4% entre os pacientes que receberam pla- 
cebo. Esses dados têm forte implicação sobre a 
hipertensão como causa reversível de cefaleia. 
Cabe observar que a apneia do sono é comum 
mesmo entre obesos minimamente hipertensos 
(ver descrição no Capítulo 14) de forma que as 
cefaleias matinais podem refletir hipoxia noturna 
e não hipertensão. 


Noctúria 


A nocturia é mais comum em hipertensos, em 
geral como consequência de hipertrofia pros- 
tática benigna coexistente (Blanker et al., 2000) 
ou simplesmente de capacidade reduzida da 
bexiga (Weiss & Blaivas, 2000). Pelo menos te- 
oricamente, a relação alterada entre pressão e 
natriurese, descrita no Capítulo 3, poderia pos- 
tergar a excreção urinária, sendo que a perda da 
capacidade de concentração pode ser um sinal 
inicial de dano renal. 


Exame físico 


O exame físico deve incluir uma busca cuidado- 
sa de danos aos órgãos-alvo e de características 
de várias causas identificáveis (Tabela 4.7). A 
circunferência da cintura deve ser medida, 
levando-se em consideração que valores acima 
de 88 cm para mulheres e acima de 102 cm para 
homens são indicadores de obesidade abdomi- 
nal e da síndrome metabólica (Wilson & Grun- 
dy, 2003) e devem ser utilizados como fator de 
risco cardiovascular, qualquer que seja o peso 
(Malik et al., 2004). 


Exame fundoscópico 


Os pequenos vasos sanguíneos podem ser ob- 
servados com facilidade apenas no fundo dos 


Tabela 4.7 


Aspectos importantes do exame fisico 





Medição precisa da pressão arterial 


Aparência geral: distribuição da gordura 
corporal, lesões cutâneas, força muscular, 
agilidade 

Fundoscopia 


Pescoço: palpação e auscultação das carótidas, 
tireoide 


Coração: dimensões, ritmo, sons 
Pulmões: roncos, estertores 


Abdome: massas renais, sopros sobre a aorta 
ou artérias renais, pulsos femorais, 
circunferência da cintura 


Extremidades: pulsos periféricos, edema 


Avaliação neurológica incluindo a função 
cognitiva 


olhos, porém isso exige dilatação da pupila, 
procedimento que, em geral, é executado com 
um midriático de ação curta como a amida a 
1% para uso tópico. Essa fundoscopia de rotina 
pode retratar as alterações mais importantes da 
retinopatia hipertensiva (Figura 4.9) (Pache et 
al., 2002; Wong & Mitchell, 2007). Entretan- 
to, o reconhecimento preciso das alterações ini- 
ciais mais sutis que podem surgir mesmo antes 
que a hipertensão se manifeste exige fotografia 
retinal digital (Maestri et al., 2007), atualmente 
disponível apenas em consultórios oftalmológi- 
cos, embora, possivelmente, venha a se tornar 
mais acessível a todos os profissionais que aten- 
dem pacientes hipertensos. 

As alterações retinais foram classificadas 
mais logicamente por Wong e Mitchell (2004) 
(Tabela 4.8). As alterações progridem do estreita- 
mento arterial inicial para esclerose e, em segui- 
da, para exsudação, refletida nas características 
apresentadas na Figura 4.9. Como documentaram 
Wong e Mitchell (2007), alterações “discretas” 
foram observadas mesmo antes da manifestação 
da hipertensão. À associação marcante de sinais 
retinais com o risco de acidente vascular cerebral 
e a associação menos importante, mas ainda sig- 
nificativa, com o risco de doença cardíaca coro- 
nariana (Wang et al., 2008) tornam-se necessá- 
rios exames da retina como parte essencial da 
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Tabela 4.8 


Classificação da retinopatia hipertensiva 





Grau de retinopatia Sinais na retina Associações sistêmicas 


Nenhum Nenhum sinal detectável Nenhuma 

Leve Estreitamento arteriolar generalizado Modesta associação com risco de 
Estreitamento arteriolar focal acidente vascular cerebral, doença 
Entrecruzamento arteriovenoso cardíaca coronariana e morte 
Opacidade (“fio de cobre”) 
da parede arteriolar ou 
uma combinação dos sinais acima 

Moderado Hemorragia (caracterizada pela Forte associação com risco de 
presença de pontos e manchas acidente vascular cerebral, declínio 
na forma de chama), microaneurisma, cognitivo e morte por causas 
exsudato algodonoso, exsudato duro, cardiovasculares 
ou uma combinação desses sinais 

Maligno Sinais de retinopatia moderada Forte associação com morte 


mais edema bilateral do disco ótico 


Modificada de Wong TY, Mitchell P. Hypertensive retinopathy. N Engl Med 2004;351:2310-2317. 


avaliação inicial de todos os pacientes hiperten- 
sos, com acompanhamento de acordo com a in- 
dicação. Infelizmente, em conjunto com outras 
partes do exame físico, muitos profissionais não 
aprendem — ou executam — a fundoscopia de 
forma adequada. 


Testes laboratoriais 


Testes laboratoriais de rotina 


Os procedimentos de rotina imprescindíveis 
para a maioria de pacientes são os seguintes: he- 
matócrito, análise da urina, química sanguínea 
automatizada (glicose, creatinina, eletrólitos e 
cálcio), perfil lipídico (colesterol LDL e HDL, 
triglicérides) e eletrocardiografia de 12 canais 
(Task Force, 2007). O sangue deve se coletado 
depois de uma noite de jejum para melhorar a 
acurácia diagnóstica dos níveis de glicose e de 
triglicérides. Usualmente, nenhum desses testes 
produz resultados normais nas fases iniciais e 
sem complicações da hipertensão primária, mas 
os resultados são importantes para estabelecer 
uma linha de base. A creatinina sérica deve ser 
utilizada, juntamente com a idade, sexo e peso 
do paciente, para que seja possível estimar a 
taxa de filtração glomerular usando a fórmula 
da MDRD (Stevens & Levey, 2004). 


Como podemos observar, a avaliação sem 
exames de sangue e de urina é a única providên- 
cia a ser tomada em populações de baixa renda 
(Montalvo et al., 2008). 


Dislipidemia 

A hipertrigliceridemia e, ainda mais ameaçado- 
ra, a hipercolesterolemia são condições encon- 
tradas com mais frequência em hipertensos não 
tratados do que em normotensos (Ruixing et 
al., 2009). Como mostra a Figura 4.10, a preva- 
lência de hipercolesterolemia aumenta com o 
nível da pressão arterial e contribui para um 
aumento acentuado na incidência de doença 
coronariana fatal (Neaton et al., 1992). A ava- 
liação e o tratamento de dislipidemia são reco- 


mendados em nível mundial (Cooper & 
O"Elynn, 2008). 


Relação custo-benefício 


A realização desses poucos teste é facilmente 
justificável. Inúmeros testes adicionais foram 
recomendados nas orientações europeias de 
2007 (Task Force, 2007). Entre eles, o estudo 
quantitativo da albumina urinária é recomen- 
dado como procedimento de rotina para indiví- 
duos hipertensos. Entretanto, a análise da rela- 
ção custo-benefício concluiu que esse teste 
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FIGURA 4.9 Fotografias da retina mostrando uma retinopatia hipertensiva progressivamente mais grave. As fotos A e B sdo 
de Grau A (não malignas), € e D são de Grau B (malignas). (De Pache M, Kube T, Wolf S, et al.: Do angiographic data support 
a detailed classification of hypertensive fundus changes? J Hum Hypertens 2002;16:405-410.) 


deveria se restringir a individuos hipertensos 
que também sejam diabéticos (Postma et al., 
2008). 

Surpreendentemente, andlises semelhan- 
tes de outros testes que sao realizados normal- 
mente em laboratórios apresentaram custos ele- 
vados para um Quality Adjusted Life Year 
(QALY) (Boulware et al., 2003). Embora essas 
análises da relação custo-benefício venham 
sendo feitas de forma crescente na tentativa de 
racionalizar e justificar a realização de testes 
(assim como o uso de medicamentos, procedi- 
mentos cirúrgicos, etc.), com frequência, os re- 
sultados são contraditórios na prática comum e, 
como muitos diriam, contrariam o bom senso. 
Não obstante, na medida em que os custos de 
assistência médica se elevam vertiginosamente, 
os médicos têm a obrigação de conhecer os cus- 
tos reais daquilo que fazem em pacientes indivi- 
duais, a um custo relativamente baixo, quando 


esses custos forem extrapolados para grandes 
populações. 

Talvez uma razão ainda maior para res- 
tringir a realização de testes seja a possibilidade 
de resultados falso-positivos, particularmente 
em pacientes com baixa probabilidade de terem 
condições de serem testados. Nesses pacientes, 
um resultado positivo teria maior probabilidade 
de ser falso-positivo do que um resultado posi- 
tivo autêntico. Portanto, seria necessário execu- 
tar procedimentos repetidos e adicionais de cus- 
tos muito mais elevados para excluir o 
diagnóstico. 

O ponto principal é que profissionais in- 
dividuais tratando pacientes individuais devem 
utilizar os testes de forma seletiva, identificando 
tanto os custos embutidos como o potencial 
para resultados falso-positivos que exijam a rea- 
lização de testes adicionais. Portanto, os testes 
que serão descritos a seguir devem ser usados 
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FIGURA 4.10 Associações entre pressão arterial sistólica, colesterol plasmático e mortalidade por doença cardíaca coro- 
nariana em um período médio de acompanhamento de 12 anos entre os 316.099 homens que foram triados para o Multiple 
Risk Factor Intervention Trial (MRFIT). (Dados adaptados de Neaton JD, Wentworth D. Serum cholesterol, blood pressure, 
cigarette smoking, and death from coronary heart disease: Overall findings and differences by age for 316.099 white men. 


Arch Intern Med 1992/152:56-64.) 


somente se a relação custo-benefício for satisfa- 
tória e se fornecerem informações que melho- 
rem os cuidados dos pacientes. Obviamente, 
justifica-se a realização de alguns testes como o 
de glicemia e de lipídios porque são imprescin- 
díveis para avaliação de risco total; outros para 
identificar danos em órgãos-alvo com ECG ou 
análises para microalbuminúria. Entretanto, os 
testes devem ser reservados para o reconheci- 
mento de condições que possam ser tratadas 
por terapias disponíveis. 


Testes laboratoriais não rotineiros 


Microalbuminuria 


Embora o JNC-7 considere a medição da excre- 
ção de albumina urinária um teste “opcional”, 
trata-se de um teste rotineiro segundo as orien- 
tações europeias de 2007 (Task Force, 2007). 
Conforme observamos anteriormente neste ca- 
pítulo a microalbuminúria é um indicador 
prognóstico claro de risco renal e cardiovascular 


e poderá influenciar a escolha do tratamento 
anti-hipertensivo. 


Ácido úrico sérico 

Durante muitos anos, teve-se conhecimento 
da presença de níveis elevados de ácido úrico 
em muitos indivíduos hipertensos, níveis que 
refletem doença renal preexistente ou aumen- 
to na reabsorção de urato renal por uso de diu- 
rético. Entretanto, atualmente, em grande 
parte com base no entusiasmo de Richard 
Johnson, Daniel Feig e colaboradores (Feig et 
al., 2008a), a presença de hiperuricemia é 
considerada precursora e possível fator patogê- 
nico de hipertensão. Por repetidas vezes, ficou 
comprovado que a hiperuricemia é preditora 
da incidência de hipertensão (Forman et al., 
2009). 

Todavia, somente agora estão sendo reali- 
zados testes para comprovar a capacidade de 
melhorar a condição de indivíduos hipertensos 
por meio da redução nos níveis de ácido úrico. 
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Atualmente, existe um lampejo de evidência: a 
redução nos níveis de ácido úrico pelo uso de 
alopurinol foi associada à queda na pressão arte- 
rial de 30 adolescentes hipertensos (Feig et al., 
2008b). 


Marcadores inflamatórios 


A inflamação, avaliada principalmente por me- 
dições da proteína C reativa, está emergindo 
como precursora e preditora de doença cardio- 
vascular, em particular em associação com a sín- 
drome metabólica e a resistência insulínica 
(Rutter et al., 2004). Assim como a homociste- 
ína, que aparentemente é um marcador de in- 
flamação, as medições da proteína C reativa pa- 
recem não ser tão úteis na avaliação ou no 
manejo da hipertensão, mas podem ajudar a de- 
finir o risco cardiovascular total (Ridker et al., 
2005). 


Insulina plasmática 


A adição de medições insulínicas no jejum pode 
ser válida como forma indireta de avaliar a resis- 
tência à insulina. Níveis mais elevados de insu- 
lina plasmática foram associados a aumentos na 
incidência de hipertensão em mulheres na meia- 
-idade (Forman et al., 2009). Entretanto, não é 
necessário identificar a resistência insulínica na 
prática clínica de rotina. 


Atividade da renina plasmática 


Durante muitos anos, Laragh (2001) enfati- 
zou o valor da avaliação do nível da renina 
plasmática acoplado com o nível de excreção 
de sódio urinário de 24 horas, ou seja, o perfil 
de renina-sódio. Várias orientações de comi- 
tês especializados, incluindo o JNC-7 (Cho- 
banian et al., 2003) e as orientações europeias 
(Task Force, 2007), não recomendam o uso 
desse perfil como parte integrante de avalia- 
ções rotineiras de todos os hipertensos, mas 
como uma ferramenta diagnóstica na presen- 
ça de outras características de estados de baixo 
nível de renina (como no aldosteronismo pri- 
mário, p. ex.) ou em estados de alto nível de 
renina (como em doenças cardiovasculares, p. 
ex.). 


Testes adicionais 


As orientações europeias de 2007 (Task Force, 
2007) recomendam a realização de testes adi- 
cionais para uso seletivo, tais como: 


e Ecocardiograma 

e Ultrassom da carótida 

e Índice tornozelo-braquial (ITB) 

e Monitoramento domiciliar ou ambulatorial 
de 24 horas da pressão arterial 

e Velocidade de onda pulsátil 


O valor desses vários testes foi discutido 
anteriormente neste capítulo. Entre eles, apa- 
rentemente, apenas o monitoramento domici- 
liar ou ambulatorial de 24 horas da pressão ar- 
terial é necessário para a grande maioria de 
pacientes hipertensos, conforme descrevemos 
no Capítulo 2. Esse e outros testes podem ser 
úteis para identificar doença cardiovascular 
subclínica. 


Busca de causas identificáveis 


As frequências das várias causas identificáveis de 
hipertensão apresentadas na Tabela 1.5 são 
muito baixas na população em geral com hiper- 
tensão discreta e assintomática. Todavia, torna- 
-se necessário buscar indicações da presença de 
causas identificáveis nas avaliações rotineiras de 
cada novo indivíduo hipertenso. Nos casos em 
que forem encontradas indicações sugestivas ou 
se o paciente apresentar características de hiper- 
tensão “inapropriada” (Tabela 4.9) é necessário 
fazer um exame adicional completo para locali- 
zar alguma causa identificável. 

Geralmente, como medida inicial, os es- 
tudos apresentados na Tabela 4.10 são procedi- 
mentos adequados de triagem e estão à dispo- 
sição imediata de qualquer profissional. Se 
forem anormais, é necessário executar os proce- 
dimentos adicionais mencionados anteriormen- 
te, talvez depois do encaminhamento para um 
especialista em hipertensão, juntamente com 
quaisquer outros testes que se fizerem necessá- 
rios para confirmar o diagnóstico. Mais deta- 
lhes sobre esses procedimentos poderão ser en- 
contrados nos respectivos capítulos. 
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Tabela 4.9 


Características da hipertensão “inapropriada” 





Idade de início: < 20 ou > 50 anos 
Nível da pressão arterial: > 180/110 mmHg 


Danos em órgãos 
Fundoscopia de Grau Il ou maior 
Creatinina sérica > 1,5 mg/dL 
Cardiomegalia ou hipertrofia ventricular 
esquerda de acordo com a eletrocardiografia 


Presença de características indicativas de 
causas secundárias 
Hipocalemia não provocada 
Sopro abdominal 
Pressões variáveis com taquicardia, 
sudorese, tremor 
História familiar de doença renal 


Resposta inadequada a terapias geralmente 
eficazes 


Avaliação do risco 
cardiovascular total 


Depois da avaliação das causas e consequências 
da hipertensão é necessário avaliar o estado do 
risco cardiovascular total do paciente. O mane- 


Tabela 4.10 
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jo adequado da hipertensão envolve atenção a 
todos os fatores de risco passíveis de alteração. 
Os pacientes de alto risco devem ser orientados 
e auxiliados a reduzir todos os fatores de risco. 
Para muitos pacientes a pressão arterial pode ser 
o risco mais fácil de controlar e, consequente- 
mente, deve ser a primeira prioridade. De acor- 
do com descrição mais detalhada que apresen- 
taremos no próximo capítulo, o perfil de risco 
total fornece uma base mais racional do que ní- 
veis arbitrários de pressão arterial para determi- 
nar se e quando iniciar o tratamento e para de- 
finir o objetivo terapêutico. Por enquanto, a 
necessidade de uma avaliação completa de risco 
cardiovascular — uma tarefa simples e de custo 
baixo — é óbvia para o manejo adequado de 
todos os hipertensos. Entretanto, nenhuma evi- 
dência randomizada documentou alterações 
nos cuidados ou melhora nos desfechos usando 
essas previsões de risco (Scott, 2009). 


Fórmula do Framingham 


Muitas avaliações se baseiam em dados do Fra- 
mingham Heart Study, acompanhamento mais 
longo e mais completo de uma grande popula- 


Guia geral de exames complementares para identificar pacientes com hipertensão secundária 





Procedimento diagnóstico 


Diagnóstico Inicial 


Doença renal crônica 
ultrassonografia renal 


Doença renovascular 
Coarctação da aorta 


Aldosteronismo 
primário 


Síndrome de Cushing 


Feocromocitoma 
metanefrina urinária 


TC: tomografia computadorizada. 


Urinálise; creatinina sérica; 


Renograma isotópico estimulado com 
captopril; ultrassonografia duplex 


Pressão arterial nas pernas 


Potássio plasmático e urinário; 
aldosterona e renina plasmática 


Cortisol plasmático pela manhã e 
1 mg de dexametasona ao deitar 


Metanefrinas plasmáticas; 


Adicional 


Renograma isotópico; biópsia renal 


Ressonância magnética ou 
angiograma por TC; aortografia 


Ecocardiograma; aortografia 


Aldosterona plasmática ou urinária 
depois da administração de 
solução salina; coleta de amostra 
venosa adrenal 


Cortisol urinário depois de doses 
variáveis de dexametasona; 
tomografia das adrenais e 
cintilogramas 


Catecolaminas urinárias; catecola- 
minas plasmáticas (basais e depois 
0,3 mg de clonidina); varreduras 
adrenais por TC e cintilogramas 
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ção que foi estudada com extremo cuidado 
(D'Agostino et al., 2008). Os últimos perfis in- 
corporaram riscos de doença cardíaca corona- 
riana, doença cerebrovascular, doença vascular 
periférica e insuficiência cardíaca. De uma lista 
mais longa de fatores de risco conhecidos, o es- 
tudo de Framingham utilizou aqueles apresen- 
tados na Tabela 4.11, que convertem as gradua- 
ções nos vários fatores de risco em pontos para 
mulheres. Existem tabelas separadas para ho- 
mens. Esses pontos são utilizados para determi- 
nar o risco absoluto de 10 anos (Tabela 4.12). 
Embora a idade se sobreponha a tudo o mais 
em termos de aumento de risco, os outros fato- 
res são modificáveis e, portanto, demandam 
atenção. 

Em face das dificuldades conhecidas para 
obtenção de amostras de sangue para análise de 
lipídios (Montalvo et al., 2008), o modelo de 
2008 inclui avaliações de risco que se baseiam 
apenas na idade, índice de massa corporal, pres- 
são arterial sistólica tratada ou não tratada, ta- 
bagismo e histórico de diabetes (D’Agostino et 
al., 2008). 


Outras fórmulas 


Embora os dados do estudo de Framingham te- 
nham sido amplamente utilizados, os britânicos 
achavam que eles subestimavam o risco em mu- 
lheres de origem sul-asiática (Hippisley-Cox et 
al., 2008). Portanto, propuseram um outro al- 
goritmo de risco com base nos dados de dois 
milhões de pacientes que incluíam as seguintes 
variáveis: etnia, história familiar de doença co- 
ronariana em parentes de primeiro grau com 
idade abaixo de 60 anos, pontuação de priva- 
ção, artrite reumatoide, doença renal crônica e 
fibrilação atrial. Esse algoritmo recebeu o nome 
de QRISK2. 

A importância atribuída à idade é um dos 
problemas das fórmulas do estudo de Framin- 
gham e do Reino Unido. Como afirmou Chris- 
tiaens (2008): 


Nos próximos 10 anos a idade será um fator 
de risco tão importante para o desenvolvimen- 
to de problemas cardiovasculares que todas as 


tabelas de risco serão enganosas. O envelheci- 





Tabela 4.11 
Pontos de doença cardiovascular para mulheres 
Colesterol 
Pontos Idade (anos) HDL total 
-3 60+ 
-2 50-59 
-1 
0 30-34 45-49 < 160 
1 35-39 35-44 160-199 
2 <35 
3 40-44 200-239 
4 45-49 240-279 
5 280+ 
6 50-54 
7 55-59 
8 
9 60-64 
10 65-69 
11 70-74 
12 75+ 
Pontos 


PAS: pressão arterial sistólica. 


PAS não PAS 
tratada tratada Fumante Diabético 
> 120 < 120 
120-129 120-129 Não Não 
130-139 
140-149 
150-159 130-139 Sim Sim 
160+ 140-149 
150-159 
160+ 


Reimpressa, com permissão, de D'Agostino RB Sr, Vasan RS, Pencina MJ et al. General cardiovascular risk profile for 
use in primary care: The Framingham Heart Study. Circulation 2008;117:743-753. 
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Tabela 4.12 
Risco de doença cardiovascular para mulheres 

Pontos Risco 

<-2 <1 
-1 1,0 

0 1,2 

1 1,5 

2 17 

3 2,0 

4 24 

5 2,8 

6 3,3 

7 3,9 

8 4,5 

9 5,3 
10 6,3 

11 7,3 
12 8,6 
13 10,0 
14 11,7 
15 13,7 
16 159 
17 18,5 
18 21,5 
19 24,8 
20 28,5 
21+ > 30 


mento é, sem dúvida alguma, o preditor mais 
forte de morbidade e de mortalidade — este é 
um fato biológico. Ao analisar as tabelas de 
risco, qualquer pessoa pode observar o que 
acontece: na idade de 65 anos, um grande 
grupo tem alcançado um limite de risco de 
20% sendo prescritos medicamentos para redu- 
ção do nível de lipídios para o resto da vida. 

Uma melhor maneira de usar as tabelas de 
risco seria comparar o risco de um indivíduo 
com o risco mínimo de pessoas da mesma idade 
e gênero. O tratamento é uma opção quando, 
por exemplo, o paciente apresentar três vezes o 
risco mínimo para a idade e o gênero. Isso evi- 
tard o tratamento excessivo de pessoas idosas 
cujo alto risco estiver relacionado à idade e o 
subtratamento de pessoas mais jovens que esti- 
verem em situação de alto risco. 


Outros fatores de risco 


De acordo com a contagem feita por Scott (2009), 
pelo menos 28 outros marcadores de doenças 
foram sugeridos para inclusão nas avaliações de 
risco. Folsom e colaboradores (2006) avaliaram a 
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associação de 19 desses novos marcadores de risco 
com incidência de doença cardíaca coronariana 
em 15.792 adultos que foram acompanhados du- 
rante 24 anos e descobriram que nenhum deles 
tem alguma utilidade para avaliações de risco. 

Entretanto, outros investigadores acha- 
ram que um ou mais entre esses marcadores são 
úteis nas avaliações de risco cardiovascular. Esses 
marcadores incluem: 


e Aumento da pressão de pulso (Thomas et 
al., 2008); 

e Hemoglobina AIC (Simmons et al., 2008); 

e Homocisteína (de Ruijter et al., 2009); 

e Combinação de troponina 1, peptídeo na- 
triurético cerebral N-terminal, cistatina C e 
proteína C reativa (Zethelius et al., 2008). 


A maior acurácia dos dados de Zethelius e 
colaboradores (2008) pode refletir sua restrição 
a homens brancos magros da mesma idade na 
entrada do estudo. Como observaram de Lemos 
e Lloyd-Jones (2008): “Essa restrição mitiga a 
influência poderosa da idade no modelo de 
fator de risco estabelecido”. 

Por enquanto, aparentemente, a fórmula 
do Framingham é a mais adequada para uso nos 
Estados Unidos e servirá de base para a decisão 
de iniciar terapia medicamentosa no próximo 
capítulo. Os pacientes devem ser orientados de 
uma forma clara e inteligível sobre seus pró- 
prios estados de risco, para motivá-los a fazer 
mudanças no estilo de vida e a tomar as medi- 
cações necessárias e envolvê-los no processo de 
tomada de decisões, dando a eles mais autono- 
mia. Como Christiaens (2008) observou: “Fazer 
estimativas de riscos não é o problema, porém 
usá-las para adequar o tratamento ao indivíduo 
é um problema”. 

Mantendo a história natural em mente, 
abordaremos agora porque, quando e quantas 
terapias são necessárias para o manejo adequado 
da hipertensão. 
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Tratamento da hipertensão: 
por que, quando, por quanto tempo 


os quatro capítulos anteriores foi 
N| feita uma revisão da epidemiologia, 
da história natural e da patofisiolo- 
gia da hipertensão primária (essencial). Agora, 
neste capítulo, abordaremos seu tratamento, 
examinando os custos e os beneficios das tera- 
pias; o uso de tratamentos medicamentosos e 
não medicamentosos será abordado nos dois ca- 
pítulos seguintes. 
Neste capítulo, três perguntas principais 
serão feitas: 


* Qual éa evidência de que o tratamento será 
benéfico? 

* Em que nível de pressão arterial (PA) o tra- 
tamento medicamentoso deve ser iniciado? 
A adoção de mudanças no estilo de vida, 
que serão analisadas no próximo capítulo, se 
justifica para todas as pessoas, hipertensas 
ou não. 

* Qual é o objetivo do tratamento e, além 
disso, há diferentes metas para diferentes 
pacientes? 


Para responder a essas perguntas neste ca- 
pítulo, serão considerados apenas dados compa- 
rando o tratamento medicamentosa ativo e os 
pacientes não tratados ou pacientes tratados com 
placebo. No Capítulo 7 examinaremos os dados 
comparando uma ou outra forma de terapia. 


EVIDÊNCIAS DE 

BENEFÍCIOS TERAPÊUTICOS 

Em parte, as evidências de benefícios terapêu- 
ticos se originam em evidências epidemiolégi- 
cas e experimentais, mas a fonte principal são 


os resultados de estudos terapéuticos de larga 
escala. 


Evidén 


As evidências epidemiológicas apresentadas no 
Capítulo 1 permitem tirar uma conclusão clara: 
Os riscos de morbidade e de mortalidade car- 
diovascular aumentam progressivamente com a 
elevação nos níveis da pressão arterial (Prospec- 
tive Studies Collaboration; 2002). Aparente- 
mente, parece intuitivo que a redução na pres- 
são arterial diminui esses riscos em um grau 
semelhante. Entretanto, as taxas de mortalidade 
permanecem mais elevadas em hipertensos tra- 
tados para baixar a pressão arterial do que em 
indivíduos com o mesmo nível pressórico sem 
hipertensão precedente (Asayama et al., 2009). 
As razões para esse risco residual serão examina- 
das depois da revisão das evidências de estudos 
de tratamentos. 

A despeito desse risco residual, as pesqui- 
sas em comunidades documentam que melho- 
ras no controle da pressão arterial (PA) foram 
acompanhadas por reduções na mortalidade re- 
lacionada a PA (Ingelsson et al., 2008). 





epidemiológicas 


Interrompendo a progressão 
da hipertensão 


O estudo longitudinal realizado por Miall e 
Chinn em irlandeses por um período de 15 a 17 
anos (1973) e o acompanhamento por 24 anos 
de aviadores americanos por Oberman e cola- 
boradores (1967) mostraram que a hipertensão 
cria mais hipertensão. Em ambos os estudos, 
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quanto mais elevada a pressão arterial, maior 
era a taxa de alteração pressórica, apontando 
para uma conclusão óbvia: é possível evitar ele- 
vações progressivas na PA mantendo a pressão 
em níveis baixos. Essa conclusão foi confirmada 
pelos resultados dos principais estudos de tera- 
pia anti-hipertensiva controlados por placebo: 
Enquanto que 10 a 17% dos participantes do 
grupo de placebo evoluíram além do limite da 
pressão arterial diastólica acima de 110 mmHg, 
em apenas um pequeno grupo daqueles que re- 
ceberam tratamento medicamentoso ocorreu o 
mesmo (ver Capítulo 4, Tabelas 4.2 e 4.3). 


Evidências de experimentos 
naturais em seres humanos 


Danos vasculares e níveis de pressão arterial 
foram intimamente correlacionados em três si- 
tuações: doença vascular renal unilateral, coarc- 
tação da aorta e hipertensão pulmonar. Esses 
três experimentos naturais evidenciam que o 
mais importante é o nível de pressão arterial 
que flui através de um leito vascular e não algum 
outro efeito danoso associado à hipertensão sis- 
têmica. Tecidos com pressão arterial mais baixa 
são protegidos; sendo que aqueles com pressão 
mais elevada são danificados. 


e Rins com artéria renal estenótica se expõem 
a uma pressão mais baixa do que os rins 
contralaterais sem estenose. A nefroesclero- 
se arteriolar se desenvolve no rim não este- 
nótico com alta pressão, de tal forma que a 
hipertensão pode ser aliviada com a remo- 
ção do rim não estenótico, juntamente com 
reparo da estenose do rim contralateral 
(Thal et al., 1963). 

e Os vasos expostos à alta pressão acima da 
coarctação desenvolvem aterosclerose em 
um grau muito maior do que os vasos abai- 
xo da coarctação, onde a pressão é mais 
baixa (Hollander et al., 1976). 

e De maneira geral, a baixa pressão dentro da 
artéria pulmonar protege esses vasos contra 
danos. Nas situações em que os pacientes de- 
senvolvem hipertensão pulmonar secundária 
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a estenose mitral ou depois de determinados 
tipos de doença cardíaca congênita, tanto ar- 
terosclerose como necrose arteriolar geral- 
mente desenvolve dentro dos vasos pulmo- 
nares (Heath & Edwards; 1958). 


Evidências de 
experimentos em animais 


Da mesma forma que a hipertensão acelera e 
agrava a aterosclerose em seres humanos, os ani- 
mais que se tornam hipertensos desenvolvem 
mais aterosclerose do que animais normotensos 
alimentados com a mesma dieta rica em coles- 
terol (Chobanian; 1990). Em animais, lesões 
causadas por hipertensão, incluindo ateroscle- 
rose acelerada, podem ser evitadas reduzindo a 
pressão com agentes anti-hipertensivos (Cho- 
banian et al., 1992). 


Evidências de estudos clínicos 
no tratamento anti-hipertensivo 


O último exemplo de evidência — de que há be- 
nefício com a queda de pressão arterial quando 
ela se encontra elevada — é o mais importante. 
Durante as últimas cinco décadas, desde que o 
tratamento à base de anti-hipertensivos por via 
se tornou disponível, a proteção com esse tipo 
de tratamento tem sido demonstrada em níveis 
progressivamente mais baixos de pressão e, mais 
recentemente, foi confirmada também em pes- 
soas idosas (Beckett et al., 2008). Os benefícios 
do uso individual de medicamentos em compa- 
ração ao uso de placebo são tão convincentes 
que excluem o desempenho desses estudos. 
Dessa forma, a atenção passou a se concentrar 
em estudos que fazem a comparação entre um 
conjunto de 1 ou 2 medicamentos contra outro 
conjunto de 1 ou 2 medicamentos diferentes. 
Os dados obtidos em várias meta-análises 
(Blood Pressure Lowering Treatment Trialists’ 
Collaboration, 2008; Staessen et al., 2003; 
Wang et al., 2007) validam a conclusão das 
orientações das associações europeias de que “os 
principais benefícios dos tratamentos anti-hi- 
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pertensivos resultam na redução nos níveis da 
pressão arterial”? (Task Force; 2007). 

Como se pode observar, essa ampla prote- 
ção envolve grupos desiguais de pacientes que 
apresentam respostas diferentes a medicamen- 
tos diferentes (Wang et al., 2007; Zanchetti et 
al., 2009). Entretanto, a mensagem global está 
bem clara: quanto mais baixa a pressão arterial 
maior a proteção. 


Problemas na aplicação 
dos resultados dos estudos 
na prática clínica 


Antes de examinar os resultados de vários estu- 
dos controlados randomizados (ECRs) e das 
respectivas meta-análises, que são utilizadas 
para divulgar as orientações aplicáveis na práti- 
ca clínica, torna-se necessário fazer alguns co- 
mentários de alerta. Os profissionais devem ter 
conhecimento das características, boas e ruins, 
do desempenho e da apresentação dos estudos 
clínicos, levando-se em consideração que são os 
pilares da medicina com base em evidências, isto 
é, a decisão de utilizar um tratamento com base 
em análises sistemáticas de evidências científi- 
cas imparciais. 


Problemas com os estudos clínicos 


Conforme observamos anteriormente, os ECRs 
são imprescindíveis para avaliar o nível de con- 
fiabilidade dos efeitos modestos de tratamentos 
anti-hipertensivos sobre os principais desfechos 
em pacientes hipertensos típicos em um perío- 
do de tempo relativamente curto, entre 3 e 5 
anos, durante o qual é possível fazer observa- 
ções cuidadosas (Mancia; 2006). Os ECRs são 
necessários porque, como concluiu Vanden- 
broucke (2004), “os estudos observacionais de 
tratamentos somente têm credibilidade em cir- 
cunstâncias excepcionais”. 

Por mais essenciais que sejam, os ECRs 
podem ser enganosos, em parte por sua própria 
natureza e em parte por seus pontos fracos 
(Mancia; 2006). Em particular, o patrocínio fi- 
nanceiro cada vez maior de estudos clínicos pela 
indústria farmacêutica, ainda que frequente- 


mente essenciais para sua realização, tem sido 
associado com a seleção de um comparador 
inapropriado, métodos de baixa qualidade (Lex- 
chin et al., 2003) e apresentação seletiva de re- 
latórios dos desfechos (Chan et al., 2004), e a 
conclusões mais positivas do que aquelas obser- 
vadas nos estudos financiados por entidades 
sem fins lucrativos (Yank et al., 2007). 

Além dessas distorções em relação ao pa- 
trocínio financeiro, em geral sutis e irreconhe- 
cíveis, inúmeros outros fatores podem, por 
outro lado, exagerar ou, minimizar os benefi- 
cios terapêuticos aparentes. 


Possíveis subestimativas de benefícios 


Os resultados dos estudos podem subestimar os 
benefícios reais das terapias anti-hipertensivas 
por uma série de razões, incluindo as seguintes: 


Classificação inadequada de pacientes: Usual- 
mente, a avaliação da hipertensão para partici- 
pação em estudos se baseia em um conjunto de 
2 ou 3 medições da pressão arterial em consul- 
tório durante um período de 1 a 2 meses. Como 
observamos amplamente no Capítulo 2, essas 
medições limitadas provavelmente capturem 
um grande número de hipertensos clínicos 
(avental branco) temporários ou isolados dimi- 
nuindo, consequentemente, a eficácia terapêu- 
tica, tendo em vista que todos os medicamentos 
anti-hipertensivos baixam mais a pressão arte- 
rial em relação a níveis pressóricos iniciais mais 
elevados, ao passo que a maioria das medicações 
reduz muito pouco a pressão arterial na ausên- 
cia de hipertensão persistente. 


Intervenção tardia: A hipertensão pode produzir 
danos muito antes que os pacientes tenham pres- 
são arterial suficientemente alta para serem elegí- 
veis para participação do estudo. Mesmo que 
sejam tratados com eficácia, esses danos podem 
ser irreversíveis, principalmente se outros fatores 
de risco também não forem corrigidos. 


Tratamento com tempo de duração muito curto: 
De maneira geral, a duração dos estudos é infe- 
rior a cinco anos. Entretanto, pode levar mais 
tempo para que os benefícios dos medicamen- 
tos se manifestem plenamente, minimizando 
sua eficácia aparente. 
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Terapia inadequada: A queda total aproximada 
de 12/6 mmHg na pressão arterial que ocorre 
na maioria dos estudos clínicos provavelmente 
seja muito pouco para maximizar a redução nos 
danos da hipertensão. Há uma relação clara 
entre o grau dos danos e o nível de pressão arte- 
rial atingido durante a terapia e não em relação 
ao nível da fase de pré-tratamento. (Adler et al., 
2000). Levando-se em consideração que, em al- 
guns estudos, cerca de 40% não atingiram a meta 
definida para a pressão arterial (Mancia; 2006), 
os benefícios podem ser menores do que pode- 
ria ter sido obtido com terapia mais intensiva. 


Perda de pacientes durante o acompanhamento: 
Em alguns estudos, costuma-se perder aproxima- 
damente 25% de pacientes antes do final do pe- 
ríodo de acompanhamento. Em geral, a perda de 
pacientes de alto risco é maior, o que enfraquece 
as evidências dos benefícios (Mancia; 2006). 


Troca de pacientes: Em todos os estudos, um nú- 
mero considerável de pacientes inicialmente 
randomizados para placebo é transferido para 
terapia ativa porque a pressão arterial elevou-se 
acima do teto pré-determinado de segurança 
presumida. Como observaram Ramsay e cola- 
boradores (1996), “o tratamento desses pacien- 
tes de alto risco nos grupos-controle reduziu, 
inevitavelmente, as taxas de evento de doenças 
cardiovasculares resultando em subestimativas 
dos benefícios absolutos”. 


Danos causados por medicamentos: Os medica- 
mentos disponíveis e escolhidos para quase 
todos os estudos iniciais em indivíduos com 
idade inferior a 60 anos foram altas doses de 
diuréticos e de inibidores adrenérgicos, sendo 
que a maioria é de B-bloqueadores não seleti- 
vos. Como observamos no Capítulo 7, várias 
anormalidades metabólicas, que particularmen- 
te agravam os níveis de lipídios e de glicose- 
-insulina, foram amplamente documentadas 
com esses tratamentos. As melhoras no risco co- 
ronariano que resultaram da queda na pressão 
arterial podem ter sido amenizadas ou reverti- 
das por anormalidades induzidas por esses me- 
dicamentos. 


Falta de adesão à terapia: Os pacientes designa- 
dos para tratamento medicamentoso ativo po- 
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dem ter deixado de tomar todas as medicações 
e, portanto, tiveram menos benefícios. Embora, 
usualmente, seja feita a contagem de pílulas, 
não há uma avaliação realmente precisa da com- 
placência dos pacientes. 


Possíveis superestimativas de benefícios 


Por outro lado, o tratamento anti-hipertensivo 
pode ser menos eficaz do que o observado nos 
estudos controlados porque sua validade exter- 
na para aplicação dos resultados na prática clí- 
nica rotineira e em pacientes individuais é 
muito fraca (Kent e Hayward; 2007). Os dados 
obtidos em testes clínicos podem superestimar 
os benefícios terapêuticos pelas razões abaixo, 
considerando que são aplicados no universo de 
hipertensos. 


Inclusão de desfechos inadequados: Para maximi- 
zar O impacto terapêutico é possível combinar 
vários desfechos, sendo que alguns são de signi- 
ficância questionável, como as hospitalizações 
que ocorrem de acordo com critérios subjetivos 
do investigador (Lim et al.). Lauer e Topol 
(2003) argumentam que somente a mortalida- 
de por todas as causas deveria ser um desfecho 
primário tendo em vista que é objetiva, impar- 
cial e relevante sob o ponto de vista clínico. 
Como observam, “qualquer desfecho que exija 
medições envolvendo o julgamento humano 
está inerentemente sujeito a tendenciosidade”. 


Exclusão de pacientes de alto risco: Em muitos 
ECRs, pacientes com várias doenças cardiovas- 
culares sintomáticas, danos em órgãos-alvo ou 
fatores de risco sérios, foram excluídos deixan- 
do uma população razoavelmente saudável que 
poderia responder melhor do que o mix usual 
de pacientes (Uijen et al., 2007). 


Melhor aderência à terapia: Os pacientes que par- 
ticipam de estudos nos quais as medicações e 
todos os cuidados médicos são livres e o acompa- 
nhamento é cuidadosamente monitorado têm 
maior probabilidade de ser complacentes em re- 
lação à terapia do que pacientes da prática clíni- 
ca. Portanto, podem conseguir mais benefícios. 


Ênfase excessiva em relatórios iniciais: De manei- 
ra geral, o primeiro relatório do estudo de um 
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novo medicamento é mais positivo do que os 
relatórios subsequentes, embora, provavelmen- 
te, O primeiro seja mais citado e publicado com 
mais frequência (Ioannidis; 2005). 


Alterações relativas versus alterações absolutas: Na 
maioria dos relatórios de ECRs, as reduções na 
incidência de doença cardíaca coronariana 
(DCC) e de acidentes vasculares cerebrais são 
relativas — ou seja, são a diferença entre as taxas 
observadas em pacientes tratados versus pacien- 
tes não tratados. Entretanto, de acordo com a 
Tabela 5.1, diferenças relativas muito grandes 
podem traduzir-se em diferenças absolutas pe- 
quenas. A redução de 40% no risco relativo 
pelo tratamento de hipertensão “branda” 
traduz-se em apenas 0,6% de redução no risco 
absoluto. Usualmente, a apresentação de dados 
de estudos com grandes reduções relativas de 
risco é muito mais atraente para o público e 
para os profissionais do que reduções absolutas 
menores. Entretanto, os dados relativos podem 
ser facilmente enganosos para os desavisados ao 
imaginarem que um número muito maior de 
pacientes poderá ser beneficiado do que real- 
mente é possível. 


Como indica a última coluna à direita da 
Figura 5.1, esses investigadores propõem o uso 
da medida “número necessário para tratar (NNT)”, 
calculado como o inverso da redução do risco 
absoluto, porque “transmite significância clíni- 
ca e estatística para o médico” e “pode ser usada 


para extrapolar os achados publicados para um 
paciente para um risco arbitrário especificado 
na linha de base” (Cook & Sackett; 1995). 

A Figura 5.1 demonstra com muita pro- 
priedade a necessidade de utilizar o risco ab- 
soluto ou o NNT (Lever & Ramsay; 1995). A 
Figura 5.1A mostra uma redução bastante se- 
melhante no risco relativo de acidente vascular 
cerebral em seis estudos importantes realizados 
com idosos no estudo precedente do Medical 
Research Council em hipertensos mais jovens. A 
Figura 5.1B mostra os mesmos dados em ter- 
mos absolutos, retratando claramente o benefi- 
cio progressivamente maior de tratamentos com 
riscos pré-terapêuticos crescentes, que se reflete 
nas taxas do grupo de placebo. 

O uso de NNTs com base na redução do 
risco absoluto é claramente mais preciso do que 
o quadro de riscos relativos. O NNT deve ser 
relacionado ao tempo de duração do estudo. 
Isso pode ser feito de uma forma mais eficiente 
utilizando-se a diferença de risco expressa como 
mortalidade por unidade de paciente-tempo 
(Lubsen et al., 2000). Entretanto, em relatórios 
mais recentes, os resultados são apresentados 
como curvas de sobrevida, que mostram diferen- 
ças em resultados que se alteram ao longo do 
tempo, usando os métodos de sobrevida da ta- 
bela de Kaplan-Meier para estimar a proporção 
de pacientes que experimentam um evento por 
unidade de tempo, desde a randomização (Po- 
cock et al., 2002). Essas curvas de sobrevida re- 





Tabela 5.1 
Cálculo da redução do risco relativo e absoluto e número necessário de pacientes com hipertensão 
a serem tratados 
AVC em 5 anos 
Hipertensão Grupo- Grupo Redução no Redução no Número 
-controle tratamento risco relativo risco absoluto necessário a 
ativo (P-PYP, P-P, tratar IAP_-P.) 


Diastólica < 115 mmHg 


Taxa de eventos (P) 0,20 0,12 0,40 0,08 13 


Numero total de pacientes 16.778 16.898 

Diastólica < 110 mmHg 
Taxa de eventos (P) 0,015 0,009 0,40 0,006 167 
Numero total de pacientes 15.165 15.238 


Modificada de Cook RJ, Sackett DL. The number to treat: A clinically useful measure of treatment and effect. Br Med 
J 1995;310:452-454. Com base nos resultados de Collins R, Peto R, McMahon §, et al. Blood pressure, stroke and 
coronary heart disease. Part 2: Short-term reductions in blood pressure. Lancet 1990;335:827-838. 
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FIGURA 5.1 Comparação entre benefícios proporcionais (relativos) (A) e absolutos (B) da redução na incidência de acidente 
vascular cerebral em seis estudos realizados com idosos e em um outro estudo (Medical Research Council |{MRC-I]) com de- 
senho semelhante, mas o risco absoluto de acidente vascular cerebral foi muito mais baixo. As taxas de eventos se referem 
a uma combinação de acidente vascular fatal e não fatal. Aust: estudo australiano; EPHE: European Working Party on High 
BP in the Elderly Trial, Coope: Coope e Warrender; SHEP: Systolic Hypertension in the Elderly Program; STOP: Swedish Trial 
in Old Patients with Hypertension. (Modificada de Lever AF, Ramsay LE. Treatment of hypertension in the elderly. J Hypertens 


1995;13:571-579.) 


tratam fielmente os resultados dos estudos con- 
trolados randomizados nas situações em que 
forem construídas corretamente, isto é, mos- 
trando o número de indivíduos que permane- 
cem no estudo ao longo do tempo e as incerte- 
zas estatísticas. 


Mistura de medicamentos. Para atingir as metas 
terapêuticas pré-estabelecidas, isto é, pressão ar- 
terial abaixo de 140/90, a maior parte dos estu- 
dos comparando medicamentos versus placebo 
(como analisaremos neste capítulo) ou um me- 
dicamento versus outro (como analisaremos no 


Capítulo 7) deve adicionar medicamentos com- 
plementares à medicação do estudo. Em alguns 
estudos, 80% de pacientes ou mais acabam 
usando dois ou mais medicamentos. O que é 
atribuído apenas ao medicamento do estudo re- 
presenta o efeito de muitas outras medicações 


(McAlister et al., 2003). 


Soluções para problemas de estudos 


Certamente, os profissionais que conduzem e 
relatam ECRs devem seguir orientações estabe- 
lecidas como os sistemas CONSORT (Rennie; 
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2001) ou GRADE system (Guyatt et al., 2008). 
Entretanto, os próprios médicos devem estar 
preparados para avaliar a validade dos dados ob- 
tidos nos estudos, levando-se em consideração 
as palavras de Montori e colaboradores (2004): 


De maneira geral, a ciência não é objetiva. O 
investimento emocional em ideias particulares 
e o interesse pessoal no sucesso acadêmico 
podem levar os investigadores a enfatizar ex- 
cessivamente a importância de suas descober- 
tas e a qualidade de seu trabalho. Conflitos 
ainda mais sérios surgem quando organizações 
que buscam lucro, incluindo a indústria far- 
macêutica, alocam recursos para pesquisa e 
consulta, conduzem o manejo e a análise dos 
dados, e elaboram relatórios em nome dos in- 
vestigadores. 


Montori e colaboradores (2004) prepara- 
ram o conjunto de orientações abaixo para uso 
médico na tentativa de evitar a ocorrência de 
mal-entendidos gerados por apresentações ou in- 
terpretações tendenciosas de dados dos estudos: 


e Leia as seções sobre “Métodos e Resulta- 
dos”. Lembre-se de que, em geral, a seção 
“Discussão” apresenta conclusões diferentes 
daquelas a que poderiam chegar leitores im- 
parciais. 

e A leitura de sumários e comentários em pu- 
blicações objetivas alternativas como o ACP 
Journal Club, Evidence-based Medicine, Up- 
-to-Date, The Medical Letter, etc., é extrema- 
mente importante. 

° Tome cuidado com comparações falhas. 
Com frequência, um comparador fraco é es- 
colhido nos estudos clínicos comparativos, 
talvez o mais notável de todos seja o B-blo- 
queador atenolol (Carlberg et al., 2004). 

e Tome cuidado com desfechos compostos. 
Como observamos anteriormente, a morta- 
lidade por todas as causas dificilmente pode 
ser camuflada. 

e Tome cuidado com os pequenos efeitos dos 
tratamentos, em particular quando os dados 
forem registrados como diferenças em riscos 
relativos. Fique atento se o intervalo de con- 
fiabilidade (IC) de 95% cruzar a linha 


média. 


* Tome cuidado com análises de subgrupos. 
Inúmeros pré-requisitos devem ser atendi- 
dos para garantir que diferenças aparentes 
nas respostas de subgrupos sejam reais, prin- 
cipalmente se foi testado apenas um peque- 
no número de hipóteses que foram especifi- 
cadas antes da divulgação dos resultados 
(Rothwell; 2005). 


Enquanto isso, estudantes e profissionais 
devem valer-se o máximo possível das fontes 
disponíveis de informações clínicas com base 
em evidências (Demaerschalk; 2004). Atual- 
mente, a Cochrane Library é a fonte mais desta- 
cada, porém estão surgindo mais e mais fontes, 
muitas sem nenhum custo. 


Problemas com metanálises 
e revisões sistemáticas 


As metanálises e as revisões sistemáticas de vá- 
rios ECRs bem conduzidos são o nível mais alto 
de evidência utilizado por especialistas, seja na 
preparação de diretrizes práticas, formulando 
orientações, nos planos de pagamento ou no 
conteúdo de livros (Thompson & Higgins, 
2005). Infelizmente, as tendenciosidades tam- 
bém podem afetar essas metanálises e revisões 
sistemáticas. Como observaram Sterne e cola- 
boradores (2001): 


Os estudos que mostram efeito significativo 
do tratamento são mais facilmente publicados 
em inglês, mais citados por outros pesquisado- 
res e produzem muito mais publicações, com- 
parado com outros estudos. Esses estudos, 
desta forma, também têm maior probabilida- 
de de serem identificados. Esses estudos têm 
maior probabilidade de serem identificados e 
incluídos em revisões sistemáticas que, por sua 
vez, podem introduzir algumas tendenciosida- 
des. A baixa qualidade metodológica dos estu- 
dos incluídos em revisões sistemáticas é outra 
fonte importante de tendenciosidades. 
Provavelmente, todas essas tendenciosida- 
des afetam mais os pequenos estudos do que os 
estudos mais amplos. Quanto menor o estudo, 
maior deverá ser o efeito do tratamento para 
que os resultados sejam significativos... Portan- 
to, as tendenciosidades em revisões sistemáticas 
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se tornam evidentes por meio de uma associa- 
ção entre o tamanho do efeito do tratamento e 


a amplitude do estudo — essa associação pode 
ser analisada graficamente [por meio de gráficos 


de dispersão] e estatisticamente. 


Mesmo nas melhores condições, as me- 
tanálises e as revisões sistemáticas de ECRs 
podem não gerar informações adequadas sobre 
resultados a longo prazo de doenças crônicas 
como hipertensão, levando-se em consideração 
que o tempo de duração de quase todos os 
ECRs é relativamente curto. 


Problemas com diretrizes 


As recomendações mais fidedignas sobre o ma- 
nejo mais eficiente da hipertensão são as orien- 
tações divulgadas por comitês especializados, 
nacionais ou internacionais, como o U.S. Joint 
National Committee (Chobanian et al., 2003a,b) 
ou a European Societies of Hypertension and Car- 
diology (Task Force; 2007). 

Entretanto, há problemas com as diretri- 
zes atualmente em vigor, tais como: 


e Suas recomendações podem diferir substan- 
cialmente. 

e As recomendações são muito longas para se- 
rem utilizadas quando necessárias; ”Orien- 
tações Práticas” mais concisas estão em fase 
de elaboração. 

e As metas terapêuticas são muito limitadas e 
não levam em consideração as crenças e as 
capacidades dos pacientes (Campbell & 
Murchie; 2004). 

e Os participantes dos comitês de orientações 
podem ser limitados e estão comprometidos 
com interesses comerciais ou não serem in- 
cluídos os observadores mais críticos (Alde- 
reman et al., 2002). 


Apesar dos problemas com os estudos clí- 
nicos, metanálises e diretrizes, devemos usá-los 
como ferramentas efetivas no controle da hi- 
pertensão. A seguir, examinaremos a evidência 
de que baixar a pressão arterial com medicamen- 
tos produz benefícios, iniciando com o grau mais 
grave de hipertensão e encerrando com pré- 
-hipertensão. 
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Como se tornará óbvio, a documentação 
das evidências de benefícios torna-se progressi- 
vamente mais difícil na medida em que dimi- 
nuem o nível da pressão arterial e o grau total 
de risco. Raramente, os investigadores vivem o 
suficiente ou recebem fundos suficientes para 
obter dados de resultados “consistentes” sobre 
pacientes com pressão arterial minimamente ele- 
vada ou com pequeno risco cardiovascular. Man- 
cia (2006), entre outros, tem recomendado o uso 
de desfechos substitutos, como regressão de hi- 
pertrofia ventricular esquerda ou de proteinúria 
nessas populações “para superar o paradoxo de 
que na hipertensão conhecemos bastante sobre 
estratégias preventivas cardiovasculares — prin- 
cipalmente em pacientes nos quais não há 
muito mais o que prevenir“ (Mancia, 2006). 


Resultados de estudos clínicos 


Estudos em hipertensão maligna 


Os benefícios de tratamentos medicamentosos 
em casos de hipertensão maligna eram facil- 
mente demonstráveis em vista de seu curso pre- 
visível, relativamente breve e quase uniforme- 
mente fatal em pacientes não tratados. Depois 
do início em 1958, surgiram inúmeros estudos 
mostrando efeitos significativos do tratamento 
médico na redução da mortalidade em casos de 
hipertensão maligna (ver Capítulo 8). 


Estudos em hipertensão menos grave 


A comprovação de que o tratamento fazia dife- 
rença em casos de hipertensão primária não 
maligna foi bem mais demorada. Entretanto, 
no final da década de 1950 e no início da dé- 
cada de 1960 começaram a surgir relatórios 
sugerindo que as terapias para tratamento de 
hipertensão não maligna eram bastante úteis 
(Hodge et al., 1961; Hood et al., 1963; Leis- 
chman; 1961). O primeiro estudo controlado 
por placebo, embora pequeno, conduzido por 
Hamilton e colaboradores (1964) mostrou 
uma queda acentuada nas complicações em 
um intervalo de 2 a 6 anos envolvendo 26 pa- 
cientes efetivamente tratados, em comparação 
com 31 pacientes não tratados. 
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Veterans Administration 
Cooperative Study 


A primeira prova definitiva de proteção forne- 
cida por tratamentos anti-hipertensivos em hi- 
pertensão não maligna surgiu no Veterans Ad- 
ministration Cooperative Study que teve início 
em 1963. O valor terapêutico em 73 homens 
com pressões arteriais diastólicas variando entre 
115 a 129 mmHg que foram medicados com 
hidroclorotiazida, reserpina e hidralazina versus 
70 homens que receberam placebo, tornou-se 
óbvio depois de um período de tempo inferior 
a 1,5 ano, com redução na incidência de morte 
de 4 para 0 e, em complicações maiores, de 23 
para 2 (Veterans Administration Cooperative 
Study Group [VA]; 1967). 

Juntamente com um grupo de homens 
com pressões arteriais (PAs) diastólicas varian- 
do entre 115 e 129 mmHg, outro grupo de 
380 indivíduos com PAs diastólicas variando 
de 90 a 114 mmHg foram alocados aleatoria- 
mente para tratamento com placebo ou para 
tratamento ativo. Foi necessário um período 
de tempo maior — até 5,5 anos, com uma 
média de 3,3 anos — para demonstrar uma 
clara vantagem, estatisticamente significativa, 
do grupo tratado ativamente (VA; 1970). Um 
total de 19 indivíduos no grupo placebo, mas 
somente oito no grupo tratado, morreram de 
complicações hipertensivas, sendo que casos 
de morbidade séria ocorreram com maior fre- 
quência entre o grupo de placebo. No geral, 
ocorreram complicações maiores em 29% de 
participantes do grupo de placebo e em 12% 
no grupo tratado. 

Os resultados promissores do estudo do 
Veterans Administration propiciaram o início de 
inúmeros estudos controlados adicionais de 
terapias para tratamento de hipertensão. Os 
dados obtidos em estudos concluídos antes de 
1995, com diuréticos e B-bloqueadores, foram 
separados daqueles a partir de 1995, com inibi- 
dores da enzima conversora da angiotensina 
(IECA), bloqueadores do canal de cálcio 
(BCCs) e bloqueadores do receptor da angio- 
tensina II (BRAs). 


Estudos realizados antes de 1995 


Os 21 estudos listados na Tabela 5.2 incluíram 
um total de 56.078 pacientes acompanhados 
durante um período médio de cinco anos (Psaty 
et al., 1997; 2003). Em todos esses estudos os 
medicamentos primários foram B-bloqueadores 
ou diuréticos. Quase todos os estudos realiza- 
dos antes da metade da década de 1980 utili- 
zaram doses mais elevadas de diuréticos. Cabe 
ressaltar que o critério da pressão arterial de en- 
trada para todos os estudos realizados antes do 
Elderly Program-Pilot Study (SHEP-P) em 1989 
foi o nível diastólico, refletindo a maior ênfase 
que vem sendo dada, até recentemente, à PA 
diastólica em vez da PA sistólica como maior 
determinante de risco. 

Os estudos publicados antes de 1985 en- 
volviam principalmente pacientes mais jovens; 
os estudos realizados no início da década de 
1990 envolviam hipertensos idosos com hi- 
pertensão combinada ou com hipertensão sis- 
tólica isolada (HSI), que será analisada separa- 
damente. 


Separação dos dados por doses 


Psaty e colaboradores (1997) separaram os nove 
estudos que envolviam doses elevadas de diu- 
réticos (50 mg ou mais de hidroclorotiazida) 
dos quatro que envolviam doses mais baixas 
(12,5 a 25,0 mg de hidroclorotiazida) e dos 
quatro que utilizaram um B-bloqueador como 
medicamento primário (Figura 5.2). O estudo 
Hypertension Detection and Follow-up Program 
foi considerado separadamente, tendo em vista 
que não era controlado por placebo: metade 
dos pacientes era tratada mais intensamente 
(tratamento escalonado); a outra metade era 
tratada menos intensamente (tratamento refe- 
rido). 

A separação dos dados por doses revela 
claramente a falta de proteção contra doença 
cardíaca coronariana com altas doses de diuré- 
ticos ou de B-bloqueadores, ao passo que todos 
os tratamentos exerceram impacto significativo 
na redução de acidente vascular cerebral. Os 
quatro últimos estudos com baixas doses de 
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Tabela 5.2 


Estudos randomizados controlados por placebo de tratamentos anti-hipertensivos publicados antes 
de 1995 





Número de PA de entrada Idade média Duração Medicamentos 

Teste (referência) pacientes (mmHg) (anos) (anos) primarios 
VA Coop | (1967) 143 186/121 51 is D-alta 
VA Coop II (1970) 380 163/104 51 33 D-alta 
Carter (1970) 97 >160/110 60-79 4,0 D-alta 
Barraclough et al., (1973) 116 —/109 56 2,0 D-alta 
Hipertensao-Acidente 452 167/100 59 2,3 D-alta 

Vascular Cerebral (1974) 
USPHS (Smith; 1977) 389 148/99 44 7,0 D-alta 
VA-NHLBI (Perry et al., 1978) 1.012 —/93 38 1,5 D-alta 
HDFP (1979) 10.940 170/101 51 5,0 D-alta 
Oslo (Hegeland; 1980) 785 155/97 45 5,5 D-alta 
Australiano 3.427 165/101 50 4,0 D-alta 

(Management Comm; 1980) 
Kuramoto et al., (1981) 91 168/86 76 4,0 D-alta 
MRC- (1985) 17.354 161/98 52 5,0 B-B/D-alta 
EWPHE (Amery et al.,1985) 840 182/101 72 4,7 D-Baixa 
HEP (Coope & Warrender; 1986) 884 197/100 60 4,4 B-B 
SHEP-P (Perry et al., 1989) 551 172/75 72 28 D-Baixa 
SHEP (1991) 4.736 170/77 72 45 D-Baixa 
STOP-H (Dahlof et al., 1991) 1.627 195/102 76 2,0 B-B 
MRC-II (1992) et al. 4.396 185/91 70 5,8 B-B/D-Baixa 
TIA holandesa (1993) 1.473 157/91 60 2,6 B-B 
PATS (1995) 5.665 154/93 60 2,0 D-alta 
TEST (Eriksson; 1995) 720 161/89 70 2,6 B-B 


B-B: B-bloqueador; PA: pressão arterial; D-Alta: dose diurética >50 mg de hidroclorotiazida; EWPHE: European 
Working Party on Hypertension in the Elderly; HDFP: Hypertension Detection and Follow-up Program; MRC: 
Medical Research Council; NHLBI: National Heart, Lung, and Blood Institute; PATS: Post-Stroke Antihypertensive 
Treatment; SHEP: Systolic Hypertension in the Elderly Program; SHEP-P: SHEP Pilot Study; STOP-H: Swedish 
Trial in Old Patients with Hypertension; TEST: Tenormin after Stroke and TIA; USPHS: U.S. Public Health Service; 
VA: Veterans Administration. 


diuréticos revelaram proteção excelente contra 
doença cardíaca coronariana. 


Conclusão 


Com base nesses estudos, principalmente em 
pacientes na meia-idade com combinação de 
hipertensão sistólica e diastólica, as evidências 
foram muito claras. A redução de 10 a 12 
mmHg na pressão arterial sistólica e de 5 a 6 
mmHg na diastólica durante alguns anos resul- 


tou em reduções relativas de 38% na incidência 
de acidente vascular cerebral e de 16% na doen- 
ça cardíaca coronariana (Collins & MacMahon; 


1994). 


Estudos controlados por 
placebo depois de 1995 
Depois de 1995, foram concluídos vários estu- 


dos e muitos mais foram iniciados para deter- 
minar os efeitos dos agentes anti-hipertensivos 
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Hipertensão clínica de Kaplan 


Desfecho nos Eventos, 
regimes Nº de Tratamento 
medicamentosos Dose estudos Ativo/Controle 
Acidente vascular 
cerebral 
Diuréticos Alta 9 88/232 
Diuréticos Baixa 4 191/347 
B-bloqueadores - 4 147/335 
HDFP Alta 1 102/158 
Doença cardíaca 
coronariana 
Diuréticos Alta 11 211/331 
Diuréticos Baixa 4 215/363 
B-bloqueadores - 4 243/459 
HDFP Alta 1 171/189 


RR (95% IC) 
0,7 1,0 
O trata- 


mento 
agrava 


RR (95% IC) 0,4 


O tratamento 
melhora 


<— 


0,49 (0,39-0,62) 
0,66 (0,55-0,78) 
0,71 (0,59-0,86) 
0,64 (0,50-0,82) 


0,99 (0,83-1,18) 
0,72 (0,61-0,85) 
0,93 (0,80-1,09) 
0,90 (0,73-1,10) 





FIGURA 5.2 Metanálise de testes clínicos randomizados controlados por placebo em hipertensão de acordo com estratégia 
de tratamento de primeira linha. Para essas comparações, os números de participantes randomizados para tratamento ativo 
e placebo foram: 7.758 e 12.075 para tratamento com alta dose de diuréticos; 4.305 e 5.116 para tratamento com baixa dose 
de diuréticos; e 6.736 e 12.147 para tratamento com um B-bloqueador. HDFP: Hypertension Detection and Follow-up Pro- 
gram; RR: risco relativo; IC: intervalo de confiabilidade. (Adaptada de Psaty BM, Smith NL, Siscovick et al.: Health outcomes 
associated with aniihypertensive therapies used as first-line agents. JAMA 1997;277:739-745.) 


mais recentes — IECA, BCCs e BRAs — e para 
ampliar a população de pacientes para aqueles 
portadores de condições associadas, incluindo 
doença coronariana, diabetes e insuficiência 
renal (Tabela 5.3). 

A Figura 5.3 dá uma visão geral dos dados 
de 31 ECRs mostrando a relação entre razões 
de chances de eventos cardiovasculares e dife- 
renças na pressão arterial sistólica (Staessen et 
al., 2003). Além disso, a Figura 5.3 retrata 
dados de 15 dos 21 estudos controlados por 
placebo publicados antes de 1995 e apresenta- 
dos na Tabela 5.2, sendo que os demais eram 
muito pequenos ou de duração muito curta 
para serem incluídos. A maioria dos estudos 
controlados por placebo publicados antes de 
2003 foi incluída. Além disso, foram incluídos 
também os dados de alguns estudos comparati- 
vos que serão abordados no Capítulo 7, tendo 
em vista que o propósito do gráfico é mostrar o 
grau de proteção com diferentes variantes na 
pressão arterial sistólica. Em alguns dos estudos 
comparativos, pressões sistólicas mais elevadas 
foram observadas com o medicamento “compa- 
rador”, com aumentos resultantes em eventos 
cardiovasculares. 

A mensagem da Figura 5.3 é bem clara: o 
grau de redução na pressão arterial é o principal 
determinante da proteção cardiovascular e não 


o tipo de medicamento que provocou quedas 
pressóricas. 

A única exceção aparente, que será descri- 
ta com detalhes no Capítulo 7, é que o trata- 
mento com base em um B-bloqueador não foi 
tão eficaz contra acidente vascular cerebral 
como outros medicamentos, a despeito de re- 
duções semelhantes no nível da pressão arterial 
(Carlberg et al., 2004). 

Nos estudos de IECA, BRAs e BCCs con- 
trolados por placebo, publicados antes de 2003, 
a única diferença aparente é a proteção menor 
contra insuficiência cardíaca por BCCs (Blood 
Pressure Lowering Treatment Trialists Collabora- 
tion; 2003) (Figura 5.4). Estudos subsequentes 
com o bloqueador do canal de cálcio amilodipi- 
na mostraram melhores efeitos protetores com 
a administração desse agente (Wang et al., 


2007). 


Resultados dos estudos 
em populações especiais 


Estudos em pacientes idosos com 


hipertensão sistólica isolada (HS!) 


Embora os primeiros e últimos estudos listados 
nas Tabelas 5.2 e 5.3 incluíram alguns pacientes 
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Tabela 5.3 


Estudos randomizados controlados por placebo de tratamentos anti-hipertensivos publicados depois 
de 1995 




















Estudo (referência) Número de PA de entrada Idade média Duração Medicamentos 
pacientes (mmHg) (anos) (anos) primários 
IECA vs. Placebo 
HOPE (Heart Outcomes; 2000) 9.297 139/79 66 5 Ramipril 
PART 2 (MacMahon et al., 2000) 617 133/79 61 4 Ramipril 
QUIET (Cashin-Hemphill 1.750 123/74 58 2 Quinapril 
et al., 1999) 
SCAT (Teo et al., 2000) 460 130/78 61 5 Enalapril 
PROGRESS (2001) 6:150 147/86 64 4 Perindopril, 
Indapamida 
BCC vs. Placebo 
STONE (Gong; 1996) 1.632 169/98 67 2 Nifedipina 
SYST-EUR 4.695 174/86 70 2 Nitrendipina 
(Staessen et al., 1997) 
SYST-CHINA (Liu; 1998) 2.394 170/86 67 3 Nitrendipina 
PREVENT (Pitt et al., 2000) 825 129/79 57 3 Amlodipina 
IDNT (Lewis et al., 2001) 1.136 159/97 59 3 Amlodipina 
BRA vs. Placebo 
IDNT (Lewis et al., 2001) 1.148 160/87 59 3 Irbersartan 
RENAAL (Brenner et al., 2001) 1.513 152/82 60 4 Losartan 
SCOPE (Lithell; 2003) 4.937 166/90 76 4 Candesartan 
1,50 \ : p< 0,0001 1,50 
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FIGURA 5.3 Relação entre a razão de chance de eventos cardiovasculares e as diferenças correspondentes na pressão arte- 
rial sistólica em estudos publicados antes (esquerda) e depois (direita) de 2000. A razão de chance foi calculada em relação 
a tratamentos experimentais versus tratamentos referenciais. As diferenças na pressão arterial foram obtidas subtraindo-se 
os níveis alcançados pelos grupos experimentais dos níveis dos grupos referenciais. Os valores negativos indicam pressão 
arterial semelhante no grupo-controle comparado com o grupo de tratamento referencial. As linhas de regressão foram cal- 
culadas com 95% IC e foram ponderadas para o inverso da variância da razão de chance individual. (Modificada de Staessen 
JA, Wang J-G, Thijs L. Cardiovascular Protection and blood pressure reduction: A quantitative overview updated until March 
2003. J Hypertens 2003;21:1055-1076.) 
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Hipertensão clínica de Kaplan 


idosos com HSI, definida em grande parte des- 
ses estudos como pressão arterial sistólica de 
160 mmHg ou mais e com pressão arterial dias- 
tólica abaixo de 95 mmHg, o fato de que, nos 
dias atuais, esses pacientes representam a maior 
porção de pacientes hipertensos e continuarão 
representando no futuro, em um grau ainda 
maior, justifica uma análise separada e mais ri- 
gorosa desses dados sobre o tratamento desses 
pacientes. A Tabela 5.4 mostra os estudos que 
fizeram parte de uma metanálise apresentada 
por Staessen e colaboradores (2000). 

A Figura 5.5 apresenta um resumo dos 
dados desses oito estudos envolvendo 15.693 
pacientes idosos com hipertensão sistólica isola- 
da. A pressão arterial média na entrada era de 
174/83 mmHg e a queda média de pressão du- 
rante o período mediano de acompanhamento 


de 3,8 anos foi de 10,4/4,1 mmHg. O trata- 
mento diminuiu, de forma significativa, a mor- 
talidade por causas múltiplas e a mortalidade 
cardiovascular em 13 e 18%, respectivamente, e 
teve um impacto ainda maior na morbidade: os 
eventos coronarianos foram reduzidos em 23% 
e os acidentes vasculares cerebrais em 30%. 
Nesses estudos, os benefícios absolutos 
dos tratamentos ativos foram maiores em ho- 
mens, em pacientes mais velhos e em indivídu- 
os com complicações cardiovasculares prece- 
dentes, refletindo um estado de risco inicial 
mais elevado. Para evitar a ocorrência de even- 
tos cardiovasculares maiores os números de pa- 
cientes que precisavam ser tratados durante 
cinco anos foram: 18 homens versus 38 mulhe- 
res; 19 pacientes com 79 anos de idade ou mais 
versus 39 pacientes na faixa etária de 60 a 69 


Estudos Eventos/ Diferença Risco 
participantes na PA (média, relativo 
mmHg) (95%) 
Medicamento Placebo 
Acidente vascular cerebral 
IECA vs. placebo 5 473/9.111 660/9.118 -5/-2 <=> 0,72 (0,64-0,81) 
AC vs.. Placebo 4 76/3.794 119/3.688 -8/-4 -= 0,62 (0,47-0,82) 
BRA vs. placebo 3 132/3.461 141/2.888 -3/-2 0,79 (0,63-0,99) 
Doença cardíaca coronariana 
IECA vs. placebo 5 667/9.111 834/9.118 -5/-2 <> 0,80 (0,73-0,88) 
AC vs.. Placebo 4 125/3.794 156/3.688 -8/-4 0,78 (0,92-0,99) 
BRA vs. placebo 3 191/4.183 177/3.614 -3/-2 0,94 (0,77-1,14) 
Insuficiéncia cardiaca 
IECA vs. placebo 5 219/8.233 269/8.246 -5/-2 < 0,82 (0,69-0,98) 
AC vs.. Placebo 3 104/3.382 88/3.274 -8/-4 1,21 (0,93-1,58) 
BRA vs. placebo 2 242/1.655 240/1091  -3/-2 <> 0,71 (0,60-0,83) 
Eventos cardiovasculares relevantes 
IECA vs. placebo 5 1.283/9.111  1.648/9.118  -5/-2 L 0,78 (0,73-0,83) 
AC vs.. Placebo 3 280/3.382 337/3.274 -8/-4 <> 0,82 (0,71-0,95) 
BRA vs. placebo 3 755/3.619 680/3.111 -3/-2 0,96 (0,88-1,06) 
Morte cardiovascular 
IECA vs. placebo 5 488/9.111 614/9.118 -5/-2 <> 0,80 (0,71-0,89) 
AC vs.. Placebo 4 107/3.382 135/3.274 -8/-4 0,78 (0,61-1,00) 
BRA vs. placebo 3 234/3.359 198/2.831 -3/-2 1,00 (0,83-1,20) 
Mortalidade total 
IECA vs. placebo 5 839/9.111 951/9.118 -5/-2 <> 0,88 (0,81-0,96) 
AC vs.. Placebo 4 239/3.794 263/3.688 -8/-4 0,89 (0,75-1,05) 
BRA vs. placebo 3 587/3.787 514/3.277 -3/-2 0,98 (0,89-1,11) 
0,5 1,0 2,0 


FIGURA 5.4 Comparações entre os efeitos terapêuticos com base no IECA (inibidor da enzima conversora da angiotensina); 
AC (antagonista de cálcio); BRA (bloqueador do receptor da angiotensina ll); e todos versus placebo em eventos cardiovas- 
culares e mortalidade. (Modificada do estudo Blood Pressure Lowering Treatment Trialists’ Collaboration. Effects of different 
blood-pressure-lowering regimens on major cardiovascular events: Results of prospectively-designed overviews of randomi- 
sed trials. Lancet 2003;362:1527-1535.) 
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Tabela 5.4 


Estudos randomizados controlados por placebo de tratamentos anti-hipertensivos em pacientes 
idosos com hipertensão sistólica isolada acima de 160 mmHg? 





Estudo (referência) Número de PAdeentrada Idade média Duração Medicamentos 
pacientes (mmHg) (anos) (anos) primários 
EWPHE (Amery et al., 1985) 172 178/92 73 4,3 Diurético 
MRC-I (1985) 428 174/92 62 5,2 B-B/Diurético 
HEP (Coope & Warrender, 1985) 349 191/85 70 3,6 p-B 
SHEP (1991) 4.736 170/77 72 4,4 Diurético 
STOP-H (Dahlof et al., 1991) 268 194/91 76 1,9 B-B/Diurético 
MRC-II (1992) 2.651 182/83 70 6,1 B-B/Diurético 
Syst-Eur (Staessen et al., 1997) 4.695 174/85 70 2,0 BCC 
Syst-China (Liu et al., 1998) 2.394 170/86 67 3,0 BCC 


a Diagnóstico de hipertensão sistólica com base na pressão arterial sistólica acima de 160 mmHg, pressão arterial 
diastólica abaixo de 95 mmHg em todos os testes com exceção do SHEP, que exigiu uma pressão arterial diastólica 
<90 mmHg. 

B-B: B-bloqueador; BCC: bloqueador do canal de cálcio; EWPHE: European Working Party on Hypertension in the 
Elderly; MRC: Medical Research Council; SHEP: Systolic Hypertension in the Elderly Program; STOP-H: Swedish 
Trial in Old Patients with Hypertension; Syst-China: Systolic Hypertension in China Trial; Syst-Eur: Systolic Hyper- 


tension in Europe Trial. 


anos; e 16 com complicações cardiovasculares 
prévias versus 37 sem essas complicações (Staes- 
sen et al., 2000). Além disso, em um acompa- 
nhamento de 15 anos de uma parte dos partici- 
pantes do estudo SHEP foi detectada uma 
redução persistente em eventos cardiovasculares 
fatais e não fatais entre o grupo original tratado 
com medicamentos em comparação com o grupo 
de placebo — 58% versus 79% — apesar do uso 
final de tratamento anti-hipertensivo em 65% 
do grupo de placebo, em comparação com 72% 
do grupo ativo (Sutton-Tyrrell et al., 2003). 
Por mais impressionantes que sejam esses 
dados, é importante ressaltar que cobrem ape- 
nas a faixa mais alta (Estágio 2) da hipertensão 
sistólica isolada (HSI), isto é, pressão arterial 
sistólica de 160 mmHg ou mais, que foi o crité- 
rio uniforme para participação nos estudos 
apresentados na Tabela 5.4 e na Figura 5.5. 
Grande parte da HSI está entre 140 e 159 
mmHg e a maioria dos eventos cardiovasculares 
prematuros ocorre em pacientes naquela faixa, 
em vez de pacientes com pressão arterial sistóli- 
ca mais elevada (Chaudhry et al., 2004). Até o 


presente momento, não há estudos controlados 
randomizados documentando benefícios em 
pacientes com HSI de Estágio 1. 


Estudos em pacientes com 
idade acima de 80 anos 


Atualmente os dados disponíveis mostram os 
efeitos terapêuticos em paciente com mais de 
80 anos de idade, grupo demográfico com cres- 
cimento mais rápido em termos percentuais 
(Beckett et al., 2008). O estudo Hypertension in 
the Very Elderly Trial (HYVET) incluiu 3.845 
hipertensos com idade acima de 80 anos com 
pressao arterial sistdlica sustentada de 160 
mmHg ou mais. A pressão arterial média na po- 
sição sentada era de 173/91 mmHg. A metade 
foi encaminhada para o grupo de placebo e a 
outra metade para o grupo de tratamento ativo, 
iniciando o tratamento com o diurético indapa- 
mida e adicionando o IECA perindopril, de 
acordo com a necessidade, para atingir a pressão 
arterial de 150 mmHg. Com queda adicional 
média na pressão arterial de 15/6 mmHg em re- 
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FIGURA 5.5 Resumo dos resultados em 15.693 pacientes 
mais velhos com hipertensão sistólica isolada acima de 160 
mmHg que participaram de oito estudos de tratamentos 
com medicamentos anti-hipertensivos. A pressão média de 
entrada era de 174/83 mmHg. Durante o período de acom- 
panhamento (média de 3,8 anos), a diferença média na pres- 
são arterial entre pacientes tratados e pacientes-controle 
foi de 10,4 mmHg na pressão sistólica e de 4,1 mmHg na 
diastólica. (Modificada de Staessen JA, Gasowski J, Wang 
JG et al. Aisks of untreated and treated isolated systolic 
hypertension in the elderly. Lancet 2000;355:865-872.) 


lação ao grupo de placebo, a metade que rece- 
beu tratamento ativo conseguiu uma proteção 
significativamente maior contra acidente vascu- 
lar cerebral, insuficiência cardíaca e mortalida- 
de por todas as causas durante um período me- 
diano de acompanhamento de 1,8 ano. 

Esses resultados impressionantes estão 
de acordo com a observação de que os pacien- 
tes mais velhos obtêm maiores benefícios ab- 
solutos do que os pacientes mais jovens. De 
acordo com observação feita por Wang e cola- 
boradores (2005), as inclinações relativas da 
redução de eventos com tratamento são seme- 
lhantes em pacientes mais jovens, pacientes 
mais velhos e pacientes muito velhos, porém, 
considerando que os mais velhos iniciam com 
graus mais elevados de risco, essa população 
consegue obter benefícios absolutos mais ex- 
pressivos (Figura 5.6). Posteriormente, Wang e 
colaboradores (2005) mostraram que a redu- 
ção na pressão sistólica é o elemento terapêuti- 





co crítico, seja qual for a magnitude da queda 
na pressão diastólica. 

Os resultados de todos os estudos contro- 
lados randomizados (ECRs) publicados, rela- 
cionados a eventos cardiovasculares relevantes 
em pacientes com menos de 65 anos, com 65 
anos ou mais velhos (excluindo o HYVET), 
mostram reduções de risco semelhantes (Tabela 
5.5) (Blood Pressure Lowering Treatment Trialists 
Collaboration; 2008). Portanto, a idade propria- 
mente dita não é uma característica definidora: 
pacientes de qualquer idade com expectativa de 
vida razoável merecem receber tratamento anti- 
-hipertensivo nos casos em que a pressão arte- 
rial sistólica estiver acima de 160 mmHg. 

Os dados da Tabela 5.5 se referem a ECRs 
que utilizaram IECA ou BCC versus placebo. 


Número de eventos evitados 
no tratamento de 1.000 pacientes 
durante cinco anos 
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FIGURA 5.6 Benefícios absolutos na prevenção de eventos 
cardiovasculares fatais e não fatais, de acidente vascular 
cerebral e de infarto do miocárdio em três grupos etários. 
Os símbolos representam o número de eventos que podem 
ser evitados no tratamento de 1.000 pacientes durante cin- 
co anos. (Modificada de Wang J-G, Staessen JA, Franklin 
SS, et al. Systolic and diastolic blood pressure lowering as 
determinants of cardiovascular outcome on antihypertensi- 
ve drug treatment. Hypertension 2005;45:907-913.) 


Capítulo 5 * Tratamento de hipertensão: por que, quando, por quanto tempo 


Os estudos com BRA não foram controlados 
com placebo. 


Estudos em mulheres 


Nos vários estudos descritos anteriormente as 
mulheres conseguem obter um pouco menos de 
benefícios dos tratamentos anti-hipertensivos do 
que os homens com níveis semelhantes de pres- 
são arterial (Gueyffier et al., 1997). Esse fato re- 
flete um estado menor de risco para mulheres do 
que para homens, que conseguem obter menos 
benefícios absolutos. Entretanto, no tratamento 
de mulheres com o mesmo grau de risco que os 
homens ocorrem reduções relativas virtualmente 
idênticas em doenças coronarianas e uma prote- 
ção ligeiramente maior contra acidentes vascula- 


res cerebrais (Gueyffier et al., 1997). 


Estudos em negros 


A pressão arterial em negros responde menos 
aos medicamentos inibidores da renina do que 
em brancos e, no teste ALLHAT os negros que 
receberam o IECA lisinopril tiveram mais insu- 
ficiência cardíaca e acidentes vasculares cere- 
brais do que os que foram tratados com o diu- 
rético clortalidona (Wright et al., 2008). 


Estudos em pacientes diabéticos 


Dez ECRs fizeram a comparação entre o efeito 
de IECA (em quatro estudos), BRAs (em dois 


Tabela 5.5 
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estudos) ou BCCs (em quatro estudos) contra 
placebo em hipertensos com ou sem diabetes 
(Tabela 5.6) (Blood Pressure Lowering Treatment 
Trialists’ Collaboration; 2005). As quedas maio- 
res na pressão arterial com tratamentos ativos 
foram acompanhadas, em geral, com a mesma 
proteção nos dois grupos contra acidente vascu- 
lar cerebral, doença coronariana e, em um grau 
menor, insuficiência cardíaca. Em dois estudos 
de pacientes hipertensos com nefropatia diabé- 
tica, tratados com inibidores dos receptores da 
angiotensina, a progressão da lesão renal foi 
mais lenta (Berl et al., 2003; Brenner et al., 
2001). 


Estudos em pacientes cardíacos 


Além da documentação indicando uma preven- 
ção significativa na morbidade e mortalidade 
por doença cardíaca coronariana com baixas 
doses de diuréticos, BCCs, IECA e BRAs revis- 
ta anteriormente neste capítulo (Figuras 5-2, 
5-4), ECRs complementares examinaram o 
efeito de agentes anti-hipertensivos em pacien- 
tes com doença coronariana preexistente. 


Angina e doença coronariana 


Nitratos, B-bloqueadores e bloqueadores do 
canal de cálcio foram utilizados durante muitos 
anos com base na eficácia para reduzir sintomas 
com poucos dados concretos — ou com nenhum 


Diferenças médias na pressão arterial entre grupos randomizados em adultos mais jovens e adultos 
mais velhos 





Idade < 65 (n = 96.466) 


Idade 
Comparação entre tratamentos (anos) 
IECA versus placebo 57 
AC versus placebo 58 
Mais versus menos* 57 
BRA versus outros 56 
ACE-I versus D/BB 55 
AC versus D/BB 58 
IECA versus AC 59 


Idade > 65 (n = 94.140) 


Diferença na Idade Diferença na 
PAS/PAD (mmHg) (anos)  PAS/PAD (mmHg) 
-4,6/-2,1 70 -4,2/-2,0 
-7,2/-2,9 72 -9,3/-3,8 
-4,3/-3,5 70 -3,5/-3,4 
-1,7/-0,3 J5 -2,0/-1,2 
1,3/0,2 73 2,0/0,5 
1,1/-0,2 72 0,5/-0,4 
0,9/0,6 73 1,0/1,0 


PAS/PAD: pressão arterial sistólica/diastólica; IECA: inibidor da enzima conversora da angiotensina; AC: antago- 
nista de cálcio; BRA: bloqueador do receptor da angiotensina; D/BB: diurético ou P-bloqueador. 

* Mais versus menos regime intensivo para baixar a pressão arterial. 

(De Blood Pressure Lowering Treatment Trialists' collaboration. BMJ 2008;336:1121.) 
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Tabela 5.6 





ECRs do tratamento de pacientes hipertensos e com diabetes 


Estudos (número) 


Acidente vascular cerebral 
IECA versus placebo 
Com diabetes (4) 
Sem diabetes (4) 
BCC versus placebo 
Com diabetes (4) 
Sem diabetes (3) 


DCC 
IECA versus placebo 
Com diabetes (4) 
Sem diabetes (4) 
BCC versus placebo 
Com diabetes (4) 
Sem diabetes (3) 


Insuficiência cardíaca 
IECA versus placebo 
Com diabetes (4) 
Sem diabetes (4) 
BCC versus placebo 
Com diabetes (3) 
Sem diabetes (2) 


Diferenças em PAS/PAD (mmHg) 


Risco relativo (95% IC) 


-3,6/-1,9 0,69 (0,55-0,86) 
-5,8/-2,7 0,73 (0,62-0,85) 
-6,3/-3,0 0,47 (0,28-0,78) 
-6,2/-3,7 0,70 (0,49-0,99) 
-3,6/-1,9 0,91 (0,62-1,34) 
-5,8/-2,7 0,78 (0,69-0,88) 
-6,3/-3,0 1,00 (0,89-1,13) 
-9,2/-3,7 1,01 (0,93-1,10) 
-3,6/-1,9 0,88 (0,67-1,16) 
-5,8/-2,7 0,78 (0,62-0,98) 
-5,9/-3,1 1,29 (0,97-1,72) 
-9,3/-3,9 1,07 (0,43-2,62) 


Tabela composta a partir do estudo Blood Pressure Lowering Treatment Trialists’ Collaboration. Effects of different 
blood pressure-lowering regimens on major cardiovascular events in individuals with and without diabetes mellitus: 
Results of prospectively designed overviews of randomized trials. Arch Intern Med 2005;165:1410-1419. 


dado de desfecho duro. Mais recentemente, es- 
tudos com períodos mais longos de duração e 
com poder adequado para produzir dados con- 
cretos dos resultados mostraram que os IECAs 
ramipril (HeartOutcomes; 2000) e perindopril 
(European Trial on Reduction, 2003) reduzem a 
incidéncia de eventos cardiovasculares relevan- 
tes, ao passo que o BCC nifedipina GITS nao 
exerce nenhum efeito sobre a sobrevida (Poole- 
-Wilson et al., 2004). Entretanto, o estudo CA- 
MELOT (Nissen et al., 2004) mostrou que um 
BCC e não um IECA protege pacientes porta- 
dores de doença arterial coronariana (DAC), 
mesmo nos casos de normotensos. Não há 
dados disponíveis sobre a capacidade dos trata- 
mentos anti-hipertensivos de proteger pacientes 
que permanecem hipertensos depois de infarto 
do miocárdio (Thune et al., 2008). 


Insuficiência cardíaca congestiva 


Vários estudos, alguns controlados por placebo 
e na maioria de curta duração, mostraram redu- 
ção no número de hospitalizações e no índice 


de mortalidade em pacientes com insuficiência 
cardíaca crônica e que foram tratados com diu- 
réticos, B-bloqueadores, IECA, BRAs e antago- 
nistas da aldosterona (Klein et al., 2003; Lee et 
al., 2004), e em negros que foram tratados com 
uma combinação de hidralazina e nitrato 
(Taylor et al., 2004). 


Estudos em pacientes 
portadores de doença cerebral 


Acidente vascular cerebral 


Reduções em eventos de acidente vascular cere- 
bral e na mortalidade por tratamento de hiper- 
tensão foram claramente documentadas em pa- 
cientes inicialmente sem doença cerebrovascular, 
assim como em pacientes portadores de doença 
preexistente (Zhang et al., 2006). Tem sido mos- 
trado que os bloqueadores do receptor da angio- 
tensina (BRAs) preservam o fluxo sanguíneo cere- 
bral em pacientes na fase pós-AVC, aumentando 
a segurança (Moriwaki et al., 2004). No estudo 
PROGRESS o uso de apenas um IECA não re- 
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duziu a recorrência de acidente vascular cerebral, 
embora a adição de um diurético tenha reduzido 
(PROGRESS; 2001). BCCs e baixas doses de 
diuréticos podem ser mais eficazes, embora todas 
as classes, excetuando-se os B-bloqueadores, pro- 
tegem igualmente contra acidente vascular cere- 
bral (Papadopoulos & Papademetriou; 2008). 

Juntamente com o tratamento anti-hiper- 
tensivo, a redução do nível de colesterol no san- 
gue com estatinas promoveu outra redução de 
21% na incidência de acidente vascular cerebral 
em pacientes de alto risco (Heart Protection 
Study, 2004) e uma queda de 27% em hiper- 
tensos (Sever et al., 2003), efeito que pode ser 
maior do que o esperado com quedas usuais na 
pressão arterial com tratamentos à base de esta- 
tinas (Ferrier et al., 2002). 


Função cognitiva 


Estudos observacionais confirmam que o trata- 
mento anti-hipertensivo preserva a função cog- 
nitiva (Staessen et al., 2007). No estudo Syst- 
-Eur o bloqueador do canal de cálcio nitrendi- 
pina foi o único medicamento específico que 
comprovou em um ECR que previne a demên- 
cia (McGuinness et al., 2008). 


Visão geral dos 
benefícios terapêuticos 


O papel global dos tratamentos anti-hiperten- 
sivos em quedas marcantes na mortalidade co- 
ronariana e por AVC observadas na maior 
parte das sociedades desenvolvidas nos últimos 
40 anos acaba se tornando inexpressivo, em 
que pesem todas as evidências precedentes de 
que o tratamento da hipertensão diminui a in- 
cidência de doença cardiovascular. É impor- 
tante relembrar o que foi mencionado no 
Capítulo 1 de que as melhores evidências dis- 
poníveis atribuem ao tratamento da hiperten- 
são apenas 3% e à redução da pressão arterial 
em termos populacionais 9,5% do crédito pelo 
declínio de 62% na mortalidade coronariana 
em homens e de 45% em mulheres na Ingla- 
terra e no País de Gales entre 1981 e 2000 
(Unal et al., 2004). 
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Há várias razões para esse papel limitado, 
incluindo: 


e Taxas pequenas de controle adequado da hi- 
pertensão que, por sua vez, estão relaciona- 
das à natureza básica da condição e do ma- 
nejo inadequado. 

e Atenção inadequada a fatores de risco con- 
comitantes deixando grandes riscos residu- 
ais mesmo entre pacientes tratados (Blacher 
et al., 2004). 

e Níveis excessivamente altos de pressão arte- 
rial, tanto para o início do tratamento como 
para metas terapêuticas, de acordo com o 
reconhecimento de que o risco aumenta em 
níveis acima de 115/75 mmHg. 

e Incapacidade de administrar tratamentos 
preventivos eficazes antes do progresso ine- 
xorável das complicações relacionadas à hi- 
pertensão. 


Esses e outros assuntos serão abordados 
no restante deste capítulo e no Capítulo 7. 
Porém, em primeiro lugar, examinaremos um 
dos aspectos mais interessantes do tratamento 
da hipertensão, a saber, a relação custo-bene- 
fício. 


Relação custo-benefício no 
tratamento da hipertensão 


O tratamento da hipertensão está entre as me- 
didas mais econômicas atualmente disponíveis 
para prevenção de casos de morte inevitáveis. 
Usando várias técnicas de modelos matemáticos 
e as análises de decisão de Markov, as estimati- 
vas mais recentes indicam que o tratamento da 
hipertensão adiciona anos de vida ajustados 
pela qualidade (QALYs) a um custo muito 
menor do que o tratamento de dislipidemia ou 
de diabetes. Talvez a melhor análise da relação 
custo-benefício de várias terapias seja a do CDC 
Diabetes Cost-Effectiveness Group (2002) que es- 
tima os custos de um QALY em pacientes com 
diabetes tipo 2 como segue: US$ 41.384 para 
controle glicêmico intensivo; US$ 51.889 para 
redução do colesterol sérico; e um positivo + 
US$ 1.959 para controle de hipertensão. Cus- 
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tos mais baixos refletem redução nos gastos mo- 
netários para tratamento de várias complicações 
do controle intensivo da hipertensão. 

De maneira geral, essas estimativas de 
custo-benefício pressupõem a utilização das for- 
mas menos onerosas de terapia. Fischer e Avorn 
(2004) estimam uma economia de cerca de 
US$ 1,2 bilhão, somente nos Estados Unidos, 
com base nas recomendações do JNC-7 atual- 
mente em vigor para iniciar os tratamentos com 
uma dose baixa de diurético e usar outras medi- 
cações, de acordo com a necessidade, para várias 
indicações obrigatórias. 

Certamente, essas escolhas menos onero- 
sas geram economias para o sistema de assistên- 
cia médica, porém, aparentemente, o desejo in- 
saciável de pacientes e profissionais de usar as 
marcas comerciais dos produtos que são anun- 
ciados na TV e na imprensa continuará a infla- 
cionar os custos dos medicamentos nos Estados 
Unidos. 

Embora o conceito de uma polipílula 
contendo uma estatina, três anti-hipertensivos, 
aspirina e ácido fólico, para administração em 
qualquer pessoa com idade acima de 55 anos e 
em qualquer pessoa portadora de doença car- 
diovascular (Wald & Law; 2003), pareça um 
pouco forçado, a necessidade crescente de trata- 
mentos preventivos eficazes e de baixo custo 
podem transformar essa estratégia em realidade 


(Law et al., 2009). 


Limitações potenciais do 
tratamento da hipertensão 


Temas associados à relação custo-benefício po- 
dem parecer remotos e quase irrelevantes para 
as pessoas que cuidam de pacientes hipertensos. 
No entanto, há três razões para que todos dêem 
a atenção que esses temas merecem. Em primei- 
ro lugar, há os riscos não intencionais do cresci- 
mento contínuo da assistência médica sob a 
premissa de que mais é melhor, principalmente 
em uma população cada vez mais obesa e mais 
envelhecida (Fischer & Welch; 1999). Em se- 
gundo lugar, as limitações financeiras impostas 
sobre a assistência médica por todos os lados 
fazem com que a decisão de tratar casos de hi- 
pertensão se fundamente na relação custo- 


-benefício. Em terceiro lugar, as deficiências da 
assistência médica estão se ampliando em nível 
mundial o que torna a disponibilidade de trata- 
mentos eficazes de custo mais baixo essencial 
para superar tais deficiências (Gwatkin et al., 
2004). 

Aparentemente, os Estados Unidos são 
uma exceção considerando que os gastos com 
saúde em breve atingirão US$ 2,2 trilhões e, se 
permanecer essa tendência, esses gastos consumi- 
rão 25% do produto interno bruto no ano de 
2030 (Blumenthal; 2001). Entretanto, mesmo 
os Estados Unidos reconhecem a necessidade de 
limitar o crescimento dos principais programas 
financiados pelo governo federal — Medicare e 
Medicaid — em particular com o crescimento no 
número de pessoas com idade acima de 65 anos 
(American College of Physicians; 2008). E, embo- 
ra a vontade política de dar cobertura universal à 
assistência médica tenha sido manifestada apenas 
recentemente, a atenção está concentrada em 45 
milhões de cidadãos norte-americanos que não 
possuem seguro de saúde e que elevarão o custo 
total com assistência médica pelo menos na fase 
inicial de cobertura. 

Na medida em que essas limitações au- 
mentam pode ocorrer uma colisão entre o dese- 
jo inerente de ampliar o número de pessoas hi- 
pertensas sob tratamento e a necessidade social 
de limitar gastos com a saúde pública. Swales 
(2000), que serviu ao governo do Reino Unido 
durante três anos, escreveu o seguinte sobre esse 
tema: 


O sucesso da ciência criou dilemas insuportá- 
veis para a assistência médica em todo o mun- 
do, seja financiada por meio da cobrança de 
impostos ou por seguro privado. Um hiato 
está se abrindo entre desejo e acessibilidade 
econômica. O tratamento da hipertensão é 
um exemplo esclarecedor dos problemas que 
esse hiato cria para a prática clínica. Isso, ine- 
vitavelmente, resulta em problemas sociais e 
políticos. 

O gradiente contínuo de risco associado à 
pressão arterial implica que os benefícios da 
reversão desse risco também podem ser contí- 
nuos. Quanto mais baixo o nível de pressão no 
qual o tratamento é recomendado, menor a 
probabilidade do indivíduo se beneficiar e 
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maior o número de pacientes elegíveis para 
tratamento. Há uma relação contínua e inver- 
sa entre benefício individual e os custos totais 
de assistência médica. Em algum ponto uma 
decisão tem de ser tomada no sentido de que 
os custos não justificam o tratamento de riscos 
de nível baixo... Está suficiente claro que a de- 
cisão final sobre tratamento não pode ser in- 
dependente dos recursos colocados à disposi- 
ção pelo governo ou por associações privadas 
de assistência médica. 

O tratamento de pacientes hipertensos 
tem de ocorrer no mundo real de sistemas li- 
mitados de assistência médica... A exclusão da 
dimensão social pode levar a erros sérios e en- 
fraquecer o caso para alocação de mais recur- 
sos para tratamento de distúrbios como a hi- 
pertensão. Embora o custo para tratar uma 
grande proporção da população seja elevado, o 
custo de não tratar a hipertensão, em termos 
hospitalares e de assistência social, também é 
muito alto. Na Inglaterra, a combinação de 
custos hospitalares e de assistência social no 
tratamento de acidentes vasculares cerebrais é 
quatro vezes o custo do manejo da hipertensão 
e, além disso, há um nítido retorno para a so- 
ciedade como resultado do tratamento de ido- 
sos hipertensos, em termos de redução nos 
custos indiretos de assistência médica. 


A resistência às limitações sobre o trata- 
mento da hipertensão é relativamente fácil por- 
que está comprovado que esses tratamentos são 
benéficos e os custos são baixos em comparação 
com o restante. Na medida em que cresceu a 
demanda pela medicina com base em evidên- 
cias, o tratamento da hipertensão passou a ser 
um dos principais exemplos de que evidências 
conclusivas são colocadas à disposição para a 
análise da relação custo-benefício. Ao mesmo 
tempo, a decisão crítica de quando instituir o 
tratamento é mais racionalmente definida. 


QUANDO O TRATAMENTO 
MEDICAMENTOSO DEVE 
SER INICIADO? 


Antes de responder à pergunta, “Quando o 
tratamento medicamentoso deve ser inicia- 
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do?”, é sempre importante lembrar o seguinte: 
pressões arteriais inicialmente elevadas, sistóli- 
ca acima de 140 mmHg ou diastólica de 90 
mmHg, devem sempre ser medidas novamen- 
te pelo menos três vezes, durante um período 
mínimo de quatro semanas, para assegurar a 
presença de hipertensão. O tratamento deve 
ser iniciado antes da determinação cuidadosa 
do diagnóstico somente nos casos em que o 
nível for muito elevado (>180/110 mmHg) ou 
na presença de sintomas por danos em órgãos- 
-alvo. 

Por outro lado, à vista dos riscos da pres- 
são “normal? alta (Vasan et al., 2001), a terapia 
poderá ser indicada em um momento futuro 
para um número muito maior de pacientes, 
mesmo sem hipertensão nos termos da defini- 
ção atualmente em vigor. 


Problemas com diretrizes 


No passado, as diretrizes para instituição de tra- 
tamento se baseavam unicamente no nível da 
pressão arterial, o que dava origem a irraciona- 
lidades e inconsistências relevantes. Como ob- 
servaram Jackson e colaboradores (1993): 


Isso levou à situação em que uma mulher com 
60 anos de idade com pressão arterial diastóli- 
ca de 100 mmHg, sem nenhum outro fator de 
risco (seu risco absoluto de doença cardiovas- 
cular era de cerca de 10% em 10 anos) aten- 
desse aos critérios para tratamento, ao passo 
que uma mulher de 70 anos de idade com 
múltiplos fatores de risco e com pressão arte- 
rial diastólica de 95 mmHg (seu risco absoluto 
era de aproximadamente 50% em 10 anos) 
não atendesse aos critérios. O tratamento des- 
sas duas pacientes poderia reduzir o risco abso- 
luto na mulher de 60 anos em cerca de 3% em 
10 anos (30 de 10%) e na mulher de 70 anos 
em cerca de 17% (30 de 50%). 


Diretrizes usando o risco total 


Recentemente, a situação se alterou dramatica- 
mente para melhor com a aceitação ampla de 
orientar os tratamentos de forma racional com 
base no risco cardiovascular absoluto, porém ar- 
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bitrariamente em determinados níveis de pres- 
são arterial (Jackson et al., 2005). A alteração 
foi incentivada por inúmeros fatores, como: 


e Apresentação repetida de perfis de risco car- 
diovascular cobrindo toda a população adul- 
ta do fenomenalmente produtivo Framin- 
gham Heart Study (Kannel & Wolf; 2008). 
Com toda certeza, o grafico de barras do es- 
tudo de Framingham é reconhecido em 
qualquer lugar (Figura 5.7). 

e Apresentação de nomogramas relativamente 
simples e de fácil uso que traduzam o con- 
ceito de avaliação de risco em métodos prá- 
ticos (Jackson et al., 2007; Mendis et al., 
2007) (Figura 5.8). Os computadores estão 
sendo utilizados com frequência cada vez 
maior para avaliar os riscos totais dos pa- 
cientes e orientar as escolhas terapêuticas 
(Roberts et al., 2008). 

e Reconhecimento de que as medições de 
risco mais simples, que não exijam a reali- 
zação de exames laboratoriais, são tão preci- 
sas quanto medições mais sofisticadas que 
necessitam desses exames (Gaziano et al., 
2008; Montalvo et al., 2008). 

e Consciência de que 90% ou mais de pacien- 
tes portadores de doença coronariana apre- 


E Mulheres 
E Homens 


Col. 240-262 
HDL 33-35 
PAS 161-192 
Tabagismo 
Diabetes 
ECG-HVE 


0000 + 
oo 00 + + 


sentam varios fatores de risco, sendo que a 
hipertensão é o primeiro ou segundo na 
prevalência em várias populações (Green- 


land et al., 2003; Khot et al., 2003). 


Problemas com as avaliações atuais 


Como observaremos mais adiante, diferentes 
comitês de especialistas que, recentemente, pu- 
blicaram diretrizes nacionais e internacionais 
apresentam modos diferentes de avaliação de 
risco e utilizam níveis diferentes de risco como 
critérios para tratamento, em parte porque os 
perfis que se baseiam no estudo de Framingham 
superestimam o risco em populações fora dos 
Estados Unidos (Brindle et al., 2003). 

Os avanços nos esforços para melhorar a 
acurácia das avaliações de risco são visíveis. 
Esses esforços incluem a adição de exames de 
microalbuminúria, da medida da espessura da 
camada íntima-média da carótida por ultras- 
sonografia e o índice da massa ventricular es- 
querda por ecocardiografia (Task Force; 2007). 
Somente a microalbuminúria foi incluída nas 
orientações que estão em vigor; as demais são 
consideradas de custo muito elevado para uso 
rotineiro e não aumentam a acurácia (Wang et 


al., 2006). 
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FIGURA 5.7 Risco de doença cardíaca coronariana em indivíduos com nível de colesterol sérico variando entre 240 e 262 
mg/dL pelo nível de outros fatores de risco. No Framingham Study, os indivíduos tinham idade entre 42 e 43 anos. (Modifica- 


da de Kannel, et al. Am Heart J 2004;148:17.) 
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FIGURA 5.8 Níveis de risco para homens em várias faixas de idade e vários níveis de pressão arterial de acordo com a pre- 
sença ou ausência de diabetes, tabagismo e vários níveis da proporção entre colesterol total (col) e lipoproteína de alta den- 
sidade (HDL). O risco de evento cardiovascular em cinco anos é apresentado por quadrados pontilhados (2,5 a 5%); quadrados 
hachurados com traços finos (5 a 10%); quadrados abertos (10 a 15%); quadrados hachurados com traços largos (15 a 20%); 
e quadrados hachurados com traços intermediários (acima de 20%). (Modificada do Core Service Committee. Guidelines for 


the Management of Mildly Raised Blood Pressure in New Zealand: National Health Committee; 1995.) 


Diretrizes atuais 


As diretrizes de quatro comités de especialistas 
que foram publicadas desde 2003 se basearam 
na decisão de começar o tratamento medica- 
mentoso ativo em todos os pacientes com pres- 
são arterial abaixo de 140/90 mmHg, levando- 
-se em consideração o grau de risco cardiovas- 
cular total (Tabela 5.7). As diretrizes britânicas 
(Williams et al., 2004a,b) permanecem mais 
conservadoras e recomendam tratamento medi- 
camentoso em pacientes com pressão arterial 
entre 140-159/90-99 somente se houver danos 
em órgãos-alvo, complicações cardiovasculares, 
diabetes ou risco de 10 anos de doença cardio- 
vascular superior a 20%. 

Cabe ressaltar que, atualmente, todas as 
quatro diretrizes concordam que o tratamento 
medicamentoso deve iniciar com níveis de pres- 
são arterial de 140/90, na presença de fatores de 
risco ou na presença de lesão em órgãos-alvo, e 
todas com exceção das diretrizes britânicas re- 
comendam o uso de terapia ao nível de 130/80 


em pacientes com diabetes ou insuficiência 
renal (US, WHO-ISH) ou 130/85 (Task Force; 
2007). 

Todas as diretrizes, à exceção do U.S. 
JNC-7, continuam utilizando a avaliação de 
risco total para determinar o limite para iniciar 
o tratamento. Com toda certeza, a falha do 
JNC-7 em utilizar mesmo um perfil grosseiro 
será corrigida no novo Relatório JNC-8. Como 
se pode observar na Tabela 5.8, as diretrizes eu- 
ropeias (Task Force; 2007) utilizam fatores de 
risco, danos em órgãos-alvo e a presença de 
doença clínica manifestada para determinar o 
grau total de risco, usando um gráfico de estra- 
tificação para classificar o risco de “médio” a 
“muito alto” (Tabela 5.9). Por outro lado, o 
nível de risco é usado para decidir entre a neces- 
sidade de iniciar a terapia ou de prosseguir com 
o monitoramento. 

Como a capacidade para determinar o 
risco cardiovascular se tornou mais confiável e 
mais acessível, todas as recomendações para ini- 
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Tabela 5.7 
Limites para instituição de tratamento medicamentoso nas diretrizes atuais 
US JCC-7 
(Chobanian, 

Nível de risco 2003) 
Nenhum dano em órgão-alvo ou 2 140/90 
fatores de risco 
Com fatores de risco 
Com danos em órgão-alvo 
Com diabetes ou insuficiência renal > 130/80 


WHO-ISH Britânico 

(Writing (Williams et al., Europeu 
Group, 2003) 2004a,b) (Task Force, 2007) 

> 140/90 > 160/100 > 140/90 

> 140/90 2 140/90 > 140/90 

> 140/90 2 140/90 > 140/90 

2 130/80 2 140/90 2 130/85 


JNC: Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure; 
WHO-ISH: World Health Organization-International Society of Hypertension. 


Tabela 5.8 


Fatores que influenciam o prognóstico 





Fatores de risco 


e Níveis sistólicos e diastólicos da pressão 
arterial 

e Níveis da pressão de pulso (em idosos) 

e Idade 


e Tabagismo 


e Dislipidemia 
- CT>5,0 mmol/L (190 mg/dL ou 
- LDLC > 3,0 mmol/L (115 mg/dL) ou 
- HDLC <1,0 mmol (40 mg/dL), M < 1,2 
mmol/L (46 mg/dL) ou 
- TG> 1,7 mmol/L (150 mg/dL) 
e Glicose plasmática no jejum de 5,6-6,9 mmol/L 
(102-125 mg/dL) 
e Teste de tolerância à glicose anormal 


e Diabetes melito 


e Obesidade abdominal [circunferência da 
cintura > 102 cm (H); 88 cm (M)] 


e Histórico familiar de DCV prematura 


e Histórico familiar de DCV prematura (H em 
idade < 55 anos; M em idade < 65 anos) 


Danos em órgãos-alvo (DOA) 


e Hipertrofia ventricular esquerda eletrocar- 
diográfica 

e Hipertrofia ventricular esquerda ecocardio- 
gráfica 

e Espessamento da parede da carótida (IMT > 
0,9 mm) ou placa carotídea 

e Velocidade de onda pulsátil carotidea- 
-femoral > 12 m/s 

e Índice tornozelo-braquial da PA < 0,9 

e Leve aumento na creatinina plasmática: 
H: 115-133 umol/ (1,3-1,5 mg/dL); 
M: 107-124 umol/L (1,2-1,4 mg/dL); 

e Taxa de filtração glomerular estimada baixa 
(< 60 mL/min/1,73 m?) 

e Microalbuminuria 30-300 mg/24 h 


DOENÇA RENAL OU 
CARDIOVASCULAR ESTABELECIDA 


— Doença cerebrovascular: acidente 
vascular cerebral isquémico; hemorragia 
cerebral; ataque isquêmico transitório 

- Doença cardíaca: infarto do miocárdio; 
angina; revascularização coronariana; 
insuficiência cardíaca 


— Doença renal: doença renal crônica 
(creatinina sérica H > 133, M > 124 
mmol/L; proteinúria (> 300 mg, 24 h). 

- Doença de artérias periféricas 

— Retinopatia avançada: hemorragias ou 
exsudados, papiledema 


H: homens; M: mulheres; DCV: doença cardiovascular; IMT: espessura da íntima média; PA: pressão arterial; TG: 
triglicérides; C: colesterol; HVE: hipertrofia ventricular esquerda. 
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Tabela 5.9 


Estratificação de risco para quantificação prognóstica 





Pressão arterial (mmHg) 


Outros fatores de risco Normal PAS Normal Alta Grau 1 PAS Grau 2 PAS Grau 3 PAS 
e histórico de doença 120-129 ou PAS 130-1390u 140-159 ou 160-179 ou >180 ou 
PAD 80-84 PAD 85-89 PAD 90-99 PAD 100-109 PAD >110 
Nenhum outro fator Risco Risco Risco baixo Risco Risco alto 
de risco médio médio adicionado moderado adicionado 
adicionado 
Um ou dois Risco baixo Risco baixo Risco Risco Risco muito 
fatores de risco adicionado adicionado moderado moderado alto 
adicionado adicionado adicionado 
Três ou mais Risco Risco Risco Risco Risco muito 
fatores de risco, moderado alto alto alto alto 
DOA ou diabetes adicionado adicionado adicionado adicionado adicionado 
CCA Risco alto Risco muito Risco muito Risco muito Risco muito 
adicionado alto alto alto alto 
adicionado adicionado adicionado adicionado 


CCA: condições clínicas associadas; DOA: dano em órgão-alvo; PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arte- 
rial diastólica. (Modificada de Guidelines Committee, 2003. European society of hypertension-European Society of 
Cardiology Guidelines for the management of arterial hypertension. J Hypertens 2003;21:1011-1053.) 


ciar uma terapia deveriam se basear em uma 
avaliação quantitativa de risco (Jackson et al., 
2009), embora, na prática, raramente essa ava- 
liação seja feita (Ducher et al., 2008). 

Na prática clínica a maior parte das pesso- 
as hipertensas apresenta pelo menos dois fatores 
de risco, ou seja, sexo masculino, idade acima 
de 55 anos, obesidade abdominal e dislipidemia 
(Muntner et al., 2002). Entretanto, poucos in- 
divíduos — ditos de saúde perfeita — serão classi- 
ficados como de "médio" ou de "baixo risco”, e 
para a maioria será recomendado receber trata- 
mento com níveis de pressão arterial igual ou 
superior a 140/90 mmHg. 


O limite poderia ser mais baixo? 


Como pode-se observar nos dados da Tabela 
5.7 todas as diretrizes atuais indicam o uso de 
tratamento medicamentoso anti-hipertensivo 
em pacientes com pressão arterial abaixo da de- 
finição tradicional de hipertensão de 140/90 se 
tiverem status de risco total elevado, particu- 
larmente em pacientes com diabetes ou insufi- 
ciência renal. Existem opiniões que defendem o 
uso de abordagens conservadoras na aplicação 


de tratamento medicamentoso ativo em casos 
de hipertensos “leves” de baixo risco (Rose; 
1981). 

Entretanto, na medida em que o mercado 
disponibiliza medicamentos mais eficazes e 
mais fáceis de tomar, alguns especialistas con- 
testam que estão sendo administrados em pes- 
soas que ainda não são hipertensas na tentativa 
de evitar o início da elevação na pressão arte- 
rial e a incidência de danos vasculares que 
podem surgir antes que o nível pressórico ultra- 
passe o limite de 140/90 mmHg. O fundamen- 
to lógico inclui a incapacidade dos tratamentos 
atuais, como são utilizados na prática clínica, 
para dar mais do que proteção parcial no trata- 
mento de pacientes com pressão arterial acima 
de 140/90, isto é, cerca de 40% contra aciden- 
tes vasculares cerebrais e apenas 25% contra 
doença cardíaca. 

Stevo Julius, em particular, defende que o 
tratamento medicamentoso deve iniciar mais 
cedo mesmo sem evidências dos benefícios, 
falha atribuível à ausência de estudos a longo 
prazo em pacientes com pressão arterial abaixo 
de 140/90 mmHg. Para produzir essas evidén- 
cias, foi iniciado, em 1999, o estudo TROPHY 
(Trial of Preventing Hypertension), utilizando 
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um bloqueador do receptor da angiotensina 
(BRA) na metade de um grupo de 809 pacien- 
tes cuja pressão arterial sistólica estava entre 
130 e 139 mmHg e a diastólica entre 85 e 89 
mmHg (Julius et al., 2006). Durante os dois 
anos de tratamento com BRA o número de pa- 
cientes que progrediu para hipertensão, isto é, 
pressão arterial de 140/90 mmHg ou mais, era 
66% inferior em relação aos indivíduos que re- 
ceberam placebo. Entretanto, dois anos após a 
descontinuação do tratamento com BRA havia 
um início de hipertensão apenas 16% menor 
no grupo previamente testado em comparação 
com o grupo de placebo. 

A idade média dos participantes do TRO- 
PHY era de 48 anos. Se os ratos espontanea- 
mente hipertensos (REHs) pudessem ser consi- 
derados modelos de hipertensão humana, o 
tratamento anti-hipertensivo deveria ser admi- 
nistrado no início da adolescência para evitar o 
desenvolvimento futuro de hipertensão na 
idade madura (Harrap et al., 1990). Portanto, a 
administração de medicamentos anti-hiperten- 
sivos deveria iniciar em uma idade mais jovem 
para evitar o desenvolvimento futuro da hiper- 
tensão, porém, provavelmente, isso tornaria 
esse tipo de estudo pouco prático ou mesmo 
antiético. 


Limites para pacientes 
de risco mais elevado 


De acordo com os dados da Tabela 5.7 todas as 
diretrizes atuais, excetuando-se as britânicas, re- 
comendam limites mais baixos para iniciar o 
tratamento medicamentoso em pacientes com 
diabetes ou com doença renal crônica (DRC). 
De acordo com uma grande quantidade de 
dados observacionais (Jafar et al., 2003; Vijan 
& Hayward, 2003) e com evidências experi- 
mentais (Bidani & Griffin; 2004), o risco au- 
mentado da incidência de danos cardiovascula- 
res e renais hipertensivos em pacientes diabéticos 
e em pacientes portadores de DRC é incontes- 
tável. Porém, a base de dados para recomendar 
níveis consideravelmente mais baixos de pressão 
arterial para instituição de tratamento medica- 
mentoso é esparsa e pouco convincente (Zan- 


chetti et al., 2009). O fato é que grande parte 
dos dados que dão suporte a limites mais bai- 
xos, citados repetidas vezes, não mostra exata- 
mente quais os argumentos. Em particular: 


Diabetes: a evidência se origina no estudo 
UKPDS (1998) em que a melhor proteção foi 
identificada em um nível atingido de pressão 
arterial de 144/82, em comparação com 154/87; 
e no estudo HOT (Hansson et al., 1998) a me- 
lhor proteção foi observada em um nível atingi- 
do de pressão arterial de 140/81, em compara- 
ção com 144/85 mmHg. 


Doença renal crônica: Grande parte das evidên- 
cias tem origem no estudo MDRD no qual um 
nível melhor de proteção foi observado somente 
naqueles pacientes portadores de doença renal crô- 
nica (DRC) com proteinúria maior que 1,0 g por 
dia, porém não em pacientes com menos pro- 
teinúria em um nível atingido de pressão arte- 
rial de cerca de 125/75 em comparação com 
135/82 mmHg (Peterson et al., 1995). Embora 
não tivessem a finalidade de abordar o tema re- 
lacionado aos limites para terapia, e apesar de 
fornecerem dados sobre o risco de progressão de 
DRC por níveis atingidos de pressão arterial, 
estudos adicionais observaram que há alguma 
proteção abaixo de 130 mmHg apenas em pa- 
cientes com proteinúria acima de 1,0 g por dia, 
sendo que não identificaram nenhuma prote- 
ção adicional com pressões sistólicas de 160 que 
caíram para menos de 110 em pacientes com 
níveis mais baixos de proteinúria (Jafar et al., 
2003) (Figura 5.9). Além disso, o African Ameri- 
can Study of Kidney Disease and Hypertension 
(AASK) nao observou nenhum beneficio adi- 
cional com a lentificação da progressão da nefro- 
esclerose hipertensiva com pressões arteriais atin- 
gidas de 128/78 em comparação com as pressões 
de 141/85 mmHg (Wright et al., 2002). 


Os comentários precedentes não têm a 
intenção de negar o valor de iniciar o tratamen- 
to à base de medicamentos em pacientes com 
risco mais elevado — pacientes com doença renal 
crônica ou diabetes — em níveis mais baixos de 
pressão arterial e forçá-los a reduzir aquele nível 
com tratamento medicamentoso. Entretanto, 
além do custo financeiro, a instituição de trata- 
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FIGURA 5.9 O risco relativo de progressão de DRC em pacientes com excreção urinária de proteínas de 1,0 g por dia ou mais 
corresponde a 9.336 pacientes (223 eventos) e o risco relativo em pacientes com excreção urinária de proteínas inferior a 
1,0 g por dia corresponde a 13.274 pacientes (88 eventos). O grupo de referência para cada situação é definido a um nível de 
pressão arterial sistólica de 110 a 119 mmHg. Os ICs são truncados, como mostra a figura. (Modificada de Jafar TH, Stark 
PC, Schmid CH et al. Progression of chronic kidney disease:The role of blood pressure control, proteinuria, and angiotensin- 
-converting enzyme inhibition: A patient level meta-analysis. Ann Intern Med 2003;139:244-252.) 


mentos mais amplos pode produzir efeitos cola- 
terais. Certamente, precisamos de mais dados, a 
exemplo do que foi observado no JNC-7 que 
comentou que “os dados disponíveis são muito 
esparsos para justificar a meta de atingir o nível 


de 130/80 mmHg” (Chobanian et al., 2003b). 


Pacientes com doença 
arterial coronariana 


Por outro lado, o uso de limites mais baixos, 
mesmo abaixo daqueles recomendados para pa- 
cientes com danos em órgãos-alvo (Tabela 5.7), 
foi aprovado em um estudo controlado randomi- 
zado (ECR) — o estudo CAMELOT — envolven- 
do cerca de 2.000 individuos com doenga arte- 
rial coronariana (DAC) preexistente (Nissen et 
al., 2004). Esses pacientes eram normotensos, 
com pressão arterial média de 129/78. A maioria 
recebeu aspirina, B-bloqueadores e uma estatina 
e, para os 60% com hipertensão anterior, um ou 


mais medicamentos anti-hipertensivos. Eles 
foram alocados aleatoriamente para os grupos de 
placebo, amlodipina ou enalapril. Depois de um 
acompanhamento médio de 2,2 anos, ambos os 
medicamentos reduziram o nível da pressão arte- 
rial numa média de 4,8/2,5 mmHg. Houve uma 
redução significativa no número de eventos car- 
diovasculares (cerca de 31%), porém somente 
nos pacientes que receberam um bloqueador do 
canal de cálcio. 

Basicamente, com suporte nos dados do 
estudo CAMELOT e mais algumas evidências 
experimentais, o Relatório Científico de 2007 
da American Heart Association (Rosendorff et 
al., 2007) recomenda a meta abaixo de 130/80 
para pacientes com risco elevado de doença car- 
díaca coronariana, incluindo aqueles com angi- 
na estável. O relatório recomenda ainda a possi- 
bilidade de considerar uma meta abaixo de 
120/80 para pacientes com disfunção ventricu- 
lar esquerda. 
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Manejo global 


O ponto principal é o seguinte: a maior parte 
dos hipertensos têm hipertensão assintomática 
razoavelmente branda e os benefícios do trata- 
mento — medidos com a redução em desfechos 
duros — declina progressivamente quanto mais 
brando for o grau da hipertensão. Muitos pa- 
cientes recebem benefícios relativamente inex- 
pressivos e, além do mais, são expostos aos efei- 
tos colaterais adversos e aos custos financeiros 
bastante elevados do tratamento. Portanto, é ra- 
cional e adequado aplicar uma estratégia com 
base no risco total para maximizar os benefícios 
para o paciente. Por outro lado, os pacientes em 
graus de risco mais elevados provavelmente 
consigam mais proteção nas situações em que o 
tratamento for realizado reduzindo a pressão 
para níveis mais baixos. Obviamente, a situação 
poderia mudar se e quando o uso antecipado de 
tratamento com medicamentos anti-hiperten- 
sivos comprovar que é possível evitar a progres- 
são da pressão arterial e a incidência de danos 
cardiovasculares em pacientes com nível de 
pressão abaixo dos limites atualmente aceitos 
para iniciar tratamento medicamentoso. 

Agora, após termos descrito os funda- 
mentos lógicos para instituição de tratamento 
medicamentoso, retornaremos ao tema sobre o 
limite máximo para baixar a pressão arterial. 


META TERAPÊUTICA 


Logicamente, a meta terapêutica deve ser redu- 
zir a pressão arterial abaixo do limite para ini- 
ciar o tratamento. Até recentemente, a atitude 
geral era “quanto mais baixa melhor”. Entretan- 
to, inúmeros fatores levaram a abordagens mais 
cautelosas, incluindo as seguintes: 


e O limite progressivamente mais baixo para 
instituição de tratamento, anteriormente de 
no máximo 160/110 mmHg, agora passou 
para o nível mínimo de 130/80 mmHg para 
alguns pacientes. 

e Inclusão de pacientes idosos com hiperten- 
são sistólica isolada e, por definição, com 
pressão arterial diastólica baixa, e o reconhe- 


cimento de que pressões diastólicas extre- 
mamente baixas podem estar associadas ao 
aumento de risco, seja ocorrendo natural- 
mente seja induzidas por tratamento (Mes- 
serli et al., 2006). 

e Talvez ainda mais importante seja a preocu- 
pação sobre a possível existência de uma 
curva em forma de J tanto para a pressão ar- 
terial sistólica como para a diastólica, isto é, 
uma redução de risco na medida em que a 
pressão diminua até atingir um nível crítico, 
abaixo do qual seja inadequado para manter 
a perfusão de órgãos vitais, resultando numa 
elevação de risco na medida em que a pres- 
são baixar ainda mais (Sleight et al., 2009). 


Evidências para a curva J 


Stewart (1979) foi quem sugeriu pela primeira 
vez a existência de uma associação entre redu- 
ção na pressão arterial e lesão isquêmica e rela- 
tou um aumento de cinco vezes na incidência 
de infarto do miocárdio entre pacientes cuja 
pressão arterial diastólica havia sido reduzida 
para menos de 90 mmHg (Korotkoff, fase 4). 
Em grande parte, o relatório de Stewart foi re- 
cebido com um certo descaso até Cruickshank 
e colaboradores (1987) relatarem o mesmo fe- 
nômeno. 

Inúmeros estudos a longo prazo em pa- 
cientes com hipertensão diastólica avaliaram a 
incidência de complicações cardiovasculares de 
acordo com a pressão diastólica média. Em vez 
de demonstrar benefícios progressivos em pres- 
sões mais baixas, muito desses estudos revela- 
ram uma curva em J na qual há um declínio no 
risco de eventos cardiovasculares na medida em 
que a pressão diastólica cai para menos de 100 a 
85 mmHg, porém, o risco aumenta novamente 
em pressões diastólicas abaixo de 70 a 75 mmHg 
(Fagard et al., 2007; Messerli et al., 2006; Pro- 
togerou et al., 2007). Em todas essas séries o au- 
mento na incidência de eventos cardiovascula- 
res ocorreu apenas em pacientes com doença 
arterial coronariana preexistente que, logica- 
mente, seriam mais vulneráveis a uma futura re- 
dução na perfusão. Em pacientes com hiperten- 
são sistólica isolada, que iniciam com um nível 
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diastólico abaixo de 90, foi reconhecido retros- 
pectivamente um aumento na incidência de 
acidente vascular cerebral naqueles cujas pres- 
sões diastólicas haviam sido reduzidas para ní- 
veis abaixo de 65 mmHg por meios terapêuti- 
cos (Somes et al., 1999; Vokó et al., 1999). 
Weiner e colaboradores (2007) descobriram um 
aumento em acidentes vasculares cerebrais sem- 
pre que a pressão sistólica caía abaixo de 120 
mmHg em pacientes portadores de doença 
renal crônica e Sleight e colaboradores (2009) 
descobriram um aumento na mortalidade car- 
diovascular com reduções adicionais na pressão 
arterial sistólica em pacientes com PA sistólica 
abaixo de 130 mmHg na linha de base. 

Além disso, há relatos de curvas em J em 
fumantes que participaram do estudo HOT 
(Zanchetti et al., 2003), em pacientes do estudo 
IDNT de nefropatia diabética (Pohl et al., 
2005) e em idosos que foram acompanhados 
para verificar o desenvolvimento de demência 
(van Dijk et al., 2004). 


Evidéncias contra a curva em J 


O conceito de Cruickshank não foi contestado. 
Em particular, foram levantadas algumas dúvi- 
das sobre a exatidão do nível crítico no qual 
surge a quebra na curva, assim como os poucos 
eventos que a formam (Hansson; 2000). Além 
do mais, foi observada uma redução em eventos 
coronarianos em pacientes com disfunção ven- 
tricular esquerda, cujas pressões diastólicas ini- 
cialmente baixas foram reduzidas ainda mais 
por terapia com IECA, bem abaixo da quebra 
de 85 a 90 mmHg na curva em J (Yusuf et al., 
1992), bem como em pacientes portadores de 
doença arterial coronariana iniciando com uma 
pressão arterial de 129/78 (Nissen et al., 2004) 
que foram tratados com um bloqueador do 
canal de cálcio. Pacientes com doença cerebro- 
vascular preexistente tinham maior proteção 
contra recorrências se a pressão arterial sistólica 
fosse reduzida abaixo de 120 mmHg (Arima et 
al., 2006). Conforme sugestão dos dados de pa- 
cientes pós-IM, presumivelmente, a curva em J 
reflita uma função ventricular esquerda dimi- 
nuída (Thune et al., 2008). 
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A validade dessa interpretação teve o su- 
porte de uma metanálise de dados individuais de 
40.233 indivíduos em sete estudos controlados 
randomizados (Boutite et al., 2002). Sua análise 
meticulosa foi concluída como segue: “O risco 
aumentado de eventos observados em pacientes 
com pressão arterial baixa não foi relacionado ao 
tratamento anti-hipertensivo e não foi específico 
para eventos relacionados à pressão arterial. Pro- 
vavelmente, condições precárias de saúde que 
levem a uma pressão arterial baixa e aumentem o 
risco de morte justifiquem a curva em J”. 


Recomendações para 
a meta terapêutica 


A meta ideal dos tratamentos anti-hipertensivos 
para pacientes com uma combinação de hiper- 
tensão sistólica e diastólica e que não se encon- 
tram em situação de alto risco é uma pressão ar- 
terial abaixo de 140/90 mmHg. Provavelmente, 
o maior benefício seja derivado da queda da 
pressão diastólica para o nível de 80 a 85 
mmHg. Além de não haver comprovação de be- 
nefícios com controle mais intensivo, há tam- 
bém um custo adicional e um provável aumen- 
to nos efeitos colaterais associados a tratamentos 
anti-hipertensivos mais intensivos. 

Em pacientes idosos com hipertensão sis- 
tólica isolada a meta deve ser de uma pressão ar- 
terial sistólica de 140 a 150 mmHg, nível atin- 
gido nos estudos controlados randomizados em 
que o benefício foi comprovado (Becket et al., 
2008). Recomenda-se tomar muita cautela se, 
inadvertidamente, as pressões diastólicas caírem 
abaixo de 65 mmHg. Nessas circunstâncias, re- 
duções nos níveis sistólicos abaixo do valor ideal 
precisam ser confrontadas com o potencial de 
danos, nos casos em que as pressões diastólicas 
caírem abaixo daquele nível. 

Tratamentos mais intensivos para atingir 
pressão sistólica abaixo de 140 e/ou pressão 
diastólica abaixo de 90 podem ser desejáveis em 
alguns grupos, incluindo os seguintes: 


e Pacientes negros com risco elevado de com- 
plicações hipertensivas e que continuarem 
apresentando danos renais progressivos, a 
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despeito de uma pressão diastólica de 85 a 
90 mmHg. 

e Pacientes com diabetes melito nos quais 
uma pressão arterial inferior a 140/80 
mmHg diminui a incidência de eventos car- 
diovasculares (Hansson et al., 1998). 

e Pacientes com lenta progressão da doença 
renal crônica com proteinúria maior do que 
1 g/dia, nos quais a queda na pressão arterial 
para 125/75 mmHg poderá lentificar a taxa 
de perda da função renal (Lazarus et al., 
1997). 

e Pacientes com doença coronariana, se mais 
evidências derem suporte ao benefício adi- 
cional com uma pressão arterial de 125/75 
(Nissen et al., 2004). 


Necessidade preponderante: 
tratamento adequado 


A despeito das preocupações com a curva em 
J, não podemos perder de vista o fato de que a 
razão da menor proporção encontrada entre a 
maioria de hipertensos tratados reflete subtra- 
tamento e não supertratamento. Certamente, 
é essencial que as pressões arteriais sistólicas 
dos pacientes caiam abaixo de 140 mmHg e as 
diastólicas para a faixa de 80 a 85 mmHg para 
que seja possível demonstrar os benefícios te- 
rapêuticos. 


Importância das 
estratégias populacionais 


A maior parte de nossos esforços atuais é dire- 
cionada para pacientes individuais com hiper- 
tensão existente. Obviamente, devemos tam- 
bém orientar as populações maiores a fazer o 
que possa protegê-las contra o desenvolvimento 
de hipertensão, abordagem que deve ser dire- 
cionada para “populações enfermas” e não ape- 
nas para indivíduos enfermos. Neste momento, 
essas estratégias populacionais não devem en- 
volver o uso de medicamentos, pelo contrário, 
devem se basear apenas em mudanças no estilo 
de vida, tema a ser abordado no próximo capí- 
tulo. 
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Tratamento da hipertensao: 
mudangas no estilo de vida 


gora, com o conhecimento dos be- 

neficios e custos do tratamento anti- 

-hipertensivo, poderemos abordar os 
aspectos práticos necessários para se conseguir a 
redução da pressão arterial. Neste capítulo serão 
analisadas as Mudanças no Estilo de Vida, que 
substituiu a expressão Tratamento Não Medica- 
mentoso. No final do capítulo faremos alguns co- 
mentários sobre várias outras terapias que não se 
baseiam em mudanças no estilo de vida. O pró- 
ximo capítulo abordará o uso de medicamentos. 


AMBIENTE PARA 
MUDANÇAS NO ESTILO DE VIDA 
As recomendações de mudança no estilo de vida 


têm a finalidade de auxiliar o tratamento da hi- 
pertensão com base em todas as diretrizes atuais 


Tabela 6.1 


Terapia do estilo de vida para reduzir a possibilidade de tornar- 
o risco de complicações cardiovasculares relacionadas à pressão arterial em 


pressão arte 
pacientes hipertensos 


Dieta saudável: rica em frutas fresc: 








role sal 


Atividade 
por semana. 











s e solúveis, grãos integrais e proteínas vegetal 


publicadas por comitês de especialistas (Cana- 
dian Hypertension Society, 2008; Chobanian et 
al, 2003; Task Force, 2007; Williams et al., 
2004). Tomando-se como base a lista apresenta- 
da na Tabela 6.1, as recomendações são virtual- 
mente idênticas, exceruando-se o consumo mais 
liberal de álcool nas orientações europeias, cana- 
denses e britânicas e uma indicação mais espect- 
fica no relatório do JNC-7 sobre o aumento no 
consumo de frutas e legumes e a redução na in- 
gestão de gorduras preconizado na dieta DASH 
(Dietary Approaches to Stop Hypertension! Abor- 
dagens Dietéticas para Eliminar a Hipertensão) 
(Tabela 6.2) (Chobanian er al., 2003). 


Potencial preventivo 


no estilo vida também podem evi- 
tar a incidência de hipertensão (Whelton et al., 





tenso e para reduzir a 








teos com baixo teor de gordura, fibras 
; baixa em gorduras saturadas, coleste- 





a regular: 30 a 60 minutos de exercícios físicos de intensidade moderada, de 4 a 7 dias 


Consumo de álcool com moderação: (< 2 doses-padrão por dia e < 14 doses-padrão por semana 





pai 


homens e < 9 doses-padrão por semana para mulheres). 


Atingir e manter o peso corporal ideal (IMC entre 18,5 e 24,9 kg/m?). 
Circunferência da cintura < 102 cm (homens) e 88 cm (mulheres). 


Redução na ingestão de sódio < 100 mmolídia. 
Ambiente livre de tabaco. 
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2002). Além das evidências de seu potencial 
preventivo ainda serem fragmentadas, não há 
provas de que, individualmente ou em conjun- 
to, essas mudanças poderão reduzir a morbida- 
de e a mortalidade induzidas pela hipertensão. 
Entretanto, são incontestáveis as evidências de 
que conseguirão baixar a pressão arterial e redu- 
zir outros fatores importantes de risco cardio- 
vascular (Elmer et al., 2006). 

Os benefícios do estilo de vida que segue 
as características apresentadas na Tabela 6.1 
foram amplamente demonstrados em grandes 
populações observadas durante longos perío- 
dos. Os exemplos incluem taxas de mortalida- 
de 25% mais baixas em pacientes que seguem 
rigorosamente a dieta do Mediterrâneo, em 
comparação com adultos gregos que não fazem 
esse tipo de dieta (Trichopoulou et al., 2003) e 
taxas de mortalidade 50% mais baixas em eu- 
ropeus na faixa etária de 70 a 90 anos, fisica- 
mente ativos, que tomam bebidas alcoólicas 
moderadamente e não fumam (Knoops et al., 
2004). Outro exemplo é a expectativa de vida 
de 7 a 10 anos mais longa em seguidores da 
igreja Adventista do Sétimo Dia que aderem a 
um estilo de vida mais saudável (Fraser & Sha- 
vlik; 2001). Mais um exemplo é a baixa inci- 
dência entre profissionais da saúde e enfermei- 


Tabela 6.2 


Dieta DASH 
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ras que não fumam, não são obesos, fazem 
exercícios regularmente e consomem quanti- 
dades moderadas de álcool (Chiuve et al., 
2008). 

As evidências de prevenção do diabetes 
por meio de mudanças no estilo de vida são 
ainda mais fortes (Lindstrom et al., 2006). Du- 
rante um período de 20 anos, os chineses que, 
inicialmente, tinham tolerância anormal à gli- 
cose, perderam peso, ingeriam mais legumes, 
beberam menos álcool e fizeram mais exercí- 
cios, apresentaram uma queda de 43% no iní- 
cio do diabetes (Li et al., 2008). 

Não há dúvidas de que o estilo de vida 
prejudicial à saúde das pessoas que vivem na 
maioria das sociedades desenvolvidas contribui 
para a alta incidência de hipertensão, diabetes e 
doença cardiovascular (Mente et al., 2009). 
Como foi observado no relatório do JNC-7 
(Chobanian et al., 2003): 


Cento e vinte milhões de norte-americanos 
estão acima do peso ou são obesos. O consu- 
mo médio de sódio é de aproximadamente 
4.100 mg/dia para homens e 2.750 mg/dia para 
mulheres, sendo que 75% são provenientes de 
alimentos industrializados. Menos de 20% de 
norte-americanos fazem atividade física regu- 





Grupo de alimentos Porção diária 


Grãos 7-8 
Legumes 4-5 
Frutas 4-5 


Laticínios com baixo 2-3 
teor de gordura 
ou sem gordura 


Carne, carne <2 
de aves, peixe 


Exemplos e comentários 


Pão de trigo integral, aveia em flocos, pipoca. 
Tomate, batata, cenoura, feijão, ervilha, abóbora, espinafre. 
Damasco, banana, uva, laranja, toranja (grapefruit), melão. 


Leite sem gordura (desnatado) ou com baixo teor de gordura 
(1%), iogurte desnatado ou com baixo teor de gordura, 
queijo desnatado ou com baixo teor de gordura. 


Selecionar apenas carnes magras e retirar a gordura; usar 
carne grelhada, assada ou cozida; não ingerir frituras; retirar 


a pele da carne de aves. 


Nozes, sementes, 4-5/semana 
feijões secos 


Gorduras e óleos 2-3 


lentilha. 


Amêndoas, amendoim, castanha, semente de girassol, soja, 


Margarinas suaves (light), maionese com baixo teor de 


gordura, óleo vegetal (oliva, milho, canola, cártamo). 


Doces 5/semana 


Xarope (Maple syrup), açúcar, geleia, compotas, balas, sorvete 
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lar e menos de 25% consomem diariamente 
cinco ou mais porções de frutas e legumes. 

Levando-se em consideração que o risco 
de desenvolver hipertensão ao longo da vida é 
muito alto, é imprescindível planejar estraté- 
gias de saúde pública que complementem as 
estratégias de tratamentos anti-hipertensivos. 
Para evitar a elevação dos níveis de pressão ar- 
terial é necessário introduzir medidas de pre- 
venção primária para reduzir ou minimizar os 
fatores causadores na população, particular- 
mente em indivíduos com pré-hipertensão. As 
abordagens populacionais que diminuem os 
níveis de pressão arterial na população em 
geral, mesmo que em quantidades modestas, 
têm potencial para reduzir substancialmente a 
morbidade ea mortalidade ou, pelo menos, de 
postergar o início da hipertensão. 

As barreiras para prevenção incluem nor- 
mas culturais: atenção insuficiente para a edu- 
cação relacionada à saúde por profissionais de 
assistência médica; falta de reembolso pela 
prestação de serviços de educação relacionada 
à saúde; falta de acesso aos locais de prática de 
atividade fisica; maiores porções de refeições 
em restaurantes; impossibilidade de escolha de 
alimentos saudáveis na maioria das escolas, lo- 
cais de trabalho e restaurantes; falta de progra- 
mas de exercícios nas escolas; adição de gran- 
des quantidades de sódio nos alimentos pelas 
indústrias alimentícias e restaurantes; e custo 
mais clevado de produtos alimentícios com 
baixo teor de sódio e com menor teor calórico. 
A superação dessas barreiras exige aplicação de 


abordagens multidisciplinares direcionadas 
não apenas para as populações de alto risco, 
mas também para as comunidades, escolas, lo- 
cais de trabalho e para a indústria alimentícia. 


Obviamente, a remoção dessas barreiras 


será muito dificil e exigirá grandes mudanças 
ambientais que demandam vontade politica e 
financiamento governamental que, infelizmen- 
te, não existem. Enquanto isso, foram feitas 
tentativas menores e mais focalizadas para do- 
cumentar a capacidade de as mudanças no esti- 
lo de vida postergarem — ou mesmo evitarem — 
o desenvolvimento de hipertensão. De acordo 
com o resumo apresentado na Tabela 6.3, três 
estudos preventivos bem controlados a longo 
prazo, envolvendo indivíduos com pressão arte- 
rial normal alta, mostraram que mudanças no 
estilo de vida, individuais e combinadas, bai- 
xam a pressão arterial e diminuem a incidência 
de hipertensão (Hypertension Prevention Trial 
Research Group, 1990; Stamler et al, 1989; 
Trials of Hypertension Prevention Collaborative 
Research Group, 1992, 1997). 


Os efeitos de mudanças múltiplas no estilo 


de vida também foram analisados em dois gru- 
pos de pacientes com pressões arteriais um pouco 
mais elevadas. O Trial of Nonpharmacalogic In- 
terventions in the Elderly (TONE) inscreveu 975 
homens e mulheres na faixa etária de 60 a 80 
anos cuja hipertensão foi controlada com um 


medicamento ant 





ipertensivo (Whelton er al., 


1998). Esses pacientes foram alocados aleatoria- 





udanças no estilo de vida 











Nºde Porda de 
Estudo (referência) participantes peso (kg) 
Estudo de prevenção primária 201 5 27 
(Stamler et al., 1989) 
Estudo de prevenção de hipertensão 252 3 16 23 
(Hypertension Prevention Trial 
Research Group; 1990) 
Estudos de prevenção de hipertensão 564 15 39 51 
| (Trials of Hypertension Prevention 
Collaborative Research Group, 1992) 
Il (Trials of Hypertension Prevention 595 so 19 a 


Collaborative Research Group, 1997) 
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mente para redução na ingestão de sódio, perda 
de peso, ambos ou nenhuma intervenção (i.e. 
cuidados habituais). A medicação anti- 
-hipertensiva foi retirada depois de três meses. 
Durante os 30 meses que se seguiram, a propor- 
ção de pacientes que permaneceu normotensa 
sem medicamentos anti-hipertensivos foi de ape- 
nas 16% nos casos de cuidados habituais, de 
mais de 35% em pacientes com uma das duas in- 
tervenções, e de 43,6% naqueles com ambas as 
intervenções (Figura 6.1). Esses efeitos expressi- 
vos foram conseguidos com quantidades relativa- 
mente pequenas na do consumo de 
sódio dietético (média de 40 mmol por dia) ou 
na redução de peso (média de 4,7 kg). 

Outro estudo envolveu 412 adultos com 
idade média de 48 anos cuja pressão arterial sis- 
tólica variava entre 120 e 159 mmHg e diastó- 
lica entre 80 e 95 mmHg (Sacks et al., 2001). 
Esses pacientes receberam aleatoriamente 1 
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entre 2 dietas preparadas previamente, uma 
dieta norte-americana típica (grupo-controle) e 
outra composta de mais frutas, legumes e laticl- 
nios com baixo teor de gorduras (Dietary Ap- 
proaches to Stop Hypertension [dicta DASH apre- 
sentada na Tabela 6.2]). Além disso, os 
participantes receberam aleatoriamente 1 entre 
3 níveis de ingestão de sódio: alto (150 mmol 
por dia), intermediário (100 mmol por dia) ou 
baixo (50 mmol por dia). 

Cada dieta foi consumida durante 30 dias 
consecutivos sem perda de peso. A Figura 6.2 
mostra quedas significativas na pressão arterial 
sistólica (PAS) observadas com a dieta DASH 
em qualquer nível de consumo de sódio, em 
comparação com a dieta-controle, e quedas si 
nificativas na PAS com consumos progressi- 
vamente mais baixos de sódio em ambas as die- 
tas. Os efeitos foram observados em normoten- 
sos e hipertensos, homens e mulheres e negros e 
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FIGURA 6.1 Percentuais dos 144 participantes designados para reduzir o consumo de sódio, dos 147 designados para perda 
de peso, dos 147 designados para uma combinação de redução no consumo de sódio e perda de peso, e dos 147 designados 
para cuidados habituais (sem nenhuma intervenção no estilo de vida) que permaneceram sem incidência de eventos cardio- 
vasculares e de pressão arterial elevada, para os quais não foi prescrito nenhum agente ant-hipertensiva durante o período 
de acompanhamento. (Modificada de Whelton PK, Appel LJ, Espeland MA et al. Sodium reduction and weight loss in the 
treatment of hypertension in older persons. JAMA 1998;279:839-846.) 
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brancos, e foram acompanhados de quedas na 
pressão arterial diastólica (PAD). Por mais im- 
pressionantes que sejam esses resultados, eles 
não são aplicáveis no mundo “real” porque 
foram obtidos em um estudo a curto prazo com 
controle extremamente rígido. O estudo PRE- 
MIER apresentou uma visão mais realista do 
que a expectativa geral, no qual os participantes 
foram alocados para a dieta DASH, mas cada 
‘um preparava suas próprias refeições (Elmer et 
al., 2006). Sem causar nenhuma surpresa, ao 
final de 18 meses, nem a extensão da alteração 
dietética nem a redução da pressão arterial foi 
tão significativa como no estudo DASH origi- 
nal. A queda adicional na pressão arterial foi de 
=1,1/-0,9 mmHg, em comparação com o grupo 
que recebeu apenas orientação. 

Por mais racional que a mudança no esti- 
lo de vida possa ser, seja para tratamento ou 
prevenção de hipertensão, seu valor deve ser co- 
locado em perspectiva. Como observou Picke- 
ring (2004): 





Levando-se em consideração que os profissio- 
nais da assistência médica possuem recursos li- 
mitados para melhorar o controle da hiperten- 
são, o mais apropriado seria focalizar a inter- 
venção que apresenta maiores chances de su- 
cesso; há poucas dúvidas de que o tratamento 
medicamentoso é o grande vencedor. Essa 
conclusão não tem a intenção de negar 
portincia das mudanças no estilo de vida 
como a dicta DASH e, certamente, os pacien- 
tes devem ser incentivados a adotá-las, mas 
considerando que a medicina comportamen- 
tal está em evolução, clínicos necessitam en- 
contrar métodos mais custo-cfetivos para is 
tituir e manter as alterações comportamentais. 
Enquanto isso, os médicos ainda terão de uti- 
lizar os blocos de receita médica. 








Proteção contra doenças 
cardiovasculares 


“Talvez nunca seja esclarecida a dúvida maior, ou 
seja, se essas mudanças no estilo de vida real- 
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FIGURA 6.2 Redução na pressão arterial sistólica (PAS) por abordagens dietéticas para controlar a hipertensão (dieta [DASH] 
e consumo reduzido de sódio. A PAS média se refere à dieta para controlar a ingestão elevada de sódio. Os três níveis die- 
téticos de sódio são expressos em termos de milimoles por dia. As linhas contínuas indicam alterações na PA para vários 
níveis de sódio e as setas com linhas pontilhadas indicam as diferenças médias na PA entre as duas dietas em cada nivel de 
consumo de sódio. A ordem em que os participantes recebiam os níveis de sódio era aleatória com desenho cruzado. Houve 
uma diferença significativa na PAS entre as fases de alto e de baixo consumo de sódio na dieta-contrle |média= -6,7 mmHg) 
e na dieta DASH [média= -3,0 mmHg). [Modificada de Sacks FM, Svetkey LP. Volimer WM, et al. Effects on blood pressure of 


reduced dietary sodium and the dietary 


‘approaches to stop hypertension [DASH] diet. N Eng J Med 2001;344:3-10.) 
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mente diminuem a morbidade e a mortalidade 
em pacientes hipertensos. O Capítulo 5 apre- 
senta uma descrição sobre a dificuldade para 
demonstrar esse tipo de proteção nos vários es- 
tudos terapêuticos que utilizam medicamentos 
anti-hipertensivos mais potentes, Provavelmen- 
te não haja nenhum caminho para comprovar a 
eficácia das mudanças no estilo de vida, que são 
menos potentes e mais dificeis de monitorar 
que os tratamentos medicamentosos (Nicolson 
et al., 2004), As mudanças no estilo de vida 

ser aceitas com base na evidência de que 
poderão baixar a pressão arterial e outros fatores 
de risco, em particular o diabetes (Unger; 
2008), sem riscos e com uma chance razoável 
de adoção pela maioria dos pacientes. 





Problemas das terapias individuais 
Enquanto não há nenhuma dúvida de que mu- 
danças múltiplas no estilo de vida poderão baixar 
a pressão arterial, como foi amplamente demons- 
trado em estudos controlados, há outra questão 
que precisa ser reconhecida — a despeito de seus 
esforços, os profissionais que cuidam de pacien- 
tes individuais podem encontrar bem menos be- 
nefícios (Christian et al., 2008; Folsom et al., 
2007). Somente efeitos mínimos podem ser con- 
seguidos mesmo com orientações repetidas (Kas- 
tarinen et al., 2002) ou com outras intervenções 
(Little et al., 2004) como foi observado no estu- 
do PREMIER (Elmer et al., 2006). 

Está suficientemente claro que, para a 
maioria das pessoas, as mudanças no estilo de 
vida podem ocorrer apenas a partir de mudan- 
ças sociais. A despeito da comprovação de que o 
tabaco mata, foi necessário o ataque financeiro 
massivo de um processo judicial para convencer 
os fabricantes a reduzir a promoção de seu vene- 
no nos Estados Unidos, resultando em uma ex- 
pressiva redução no tabagismo entre a popula- 
ção norte-americana. 

Um início promissor da ação governa- 
mental para diminuir o consumo de sódio ocor- 
reu no Reino Unido como resultado de uma 
campanha contínua conduzida por Graham 
MacGregor, um médico obstinado. Nos Esta- 
dos Unidos, o Center for Science in the Public In- 


terest é o defensor mais expressivo de uma ação 
al. 

A seguir, analisaremos os efeitos da mu- 
dança no estilo de vida individual para o con- 
trole da hipertensão, com o reconhecimento de 
que somente alterações sociais significativas le- 
varão a modificações no estilo de vida. 


EVITAR O CONSUMO DE TABACO 


Deixar de fumar é a maneira imediata mais efe- 
tiva de reduzir riscos cardiovasculares (Asaria et 
al, 2007). Entretanto, de maneira geral, 
acredita-se que não haja um efeito sobre a pres- 
são arterial (PA) envolvido nesse tipo de redi 
ção de risco tendo em vista que fumantes crôni- 
cos, têm PA mais baixa que não fumantes 
(Mikkelsen etal., 1997), provavelmente porque 
pesam menos que os não fumantes. Na realida- 
de, talvez o papel de um efeito pressor do taba- 
gismo não tenha sido percebido por causa da 
prática quase universal de os fumantes se abste- 
rem de fumar durante algum tempo antes da 
medição da pressão arterial, usualmente porque 
é proibido fumar nas instalações médicas. Por- 
tanto, o efeito pressor imediato, significativo e 
repetitivo do tabagismo não foi percebido 
levando-se em consideração que dura apenas 
por um período que varia de 15 a 30 minutos 
depois de cada cigarro. O efeito pressor mais 
importante do tabagismo foi reconhecido ape- 
nas com monitoramento ambulatorial da pres- 
são arterial (Oncken et al., 2001). O uso de ta- 
baco sem fumaça e de charutos, se sua fumaça 
for inalada, também aumenta o risco de infarto 
do miocárdio (Teo et al., 2006). Infelizmente, 
na medida em que caiu o uso de cigarros, o uso 
de outros produtos derivados do tabaco aumen- 
tou (Connolly & Alpert; 2008). 

O tabagismo aumenta a rigidez arterial 
(Jatoi ex al., 2007) e mesmo o tabagismo pas- 
sivo diminui a síntese do óxido nítrico (ON) 
(Argacha er al., 2008). Provavelmente, esse fato 
esteja envolvido na maior incidência de hiper- 
tensão em pessoas na meia-idade (Halperin et 
al., 2008). 

Portanto, torna-se necessário orientar 
inequívoca e repetidamente os hipertensos que 
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usam tabaco a deixar de fumar e dar assistência 
para que isso ocorra (Burke et al., 2008b). À te- 
rapia de substituição da nicotina pode ajudar 
mesmo que cause estimulação simpática (Hat- 
sukami et al., 2008). A vareniclina (Chantix), 
agonista da nicotina, é superior à terapia de 
substituição da nicotina tanto para aliviar os 
sintomas da abstinência como para bloquear o 
desejo de continuar fumando (Burke et al., 
2008b). Se o paciente continuar fumando, 
qualquer medicamento anti-hipertensivo, exce- 
to os B-bloqueadores não seletivos, pode ate- 
nuar elevações na pressão arterial induzidas pelo 
tabagismo (Pardell er al., 1998). 


REDUÇÃO DE PESO 


A maior parte dos norte-americanos, cerca de 
80% de mulheres afro-americanas, tem 
de peso definido como IMC acima de 25, e 
30% são obesos definidos como IMC acima de 
30 (Burke et al., 20084). A característica da vida 
moderna, com mais ingestão calórica e menos 
atividade física, gera mais obesidade que, nos 
dias atuais, é uma epidemia mundial (Romero- 
-Corral et al., 2006), particularmente em crian- 
ças (Ogden ct al., 2008). Qualquer grau de 
ganho de peso, mesmo em níveis que não sejam 
definidos como excesso de peso, está associado 
a um aumento na incidência de hipertensão 
(Redón et al., 2008) e, ainda mais assustador, 
de diabetes tipo 2. Índices de massa corporal 
acima de 30 são preditores significativos de hi- 
pertensão incidente (Parikh et al., 2008). Como 
descrevemos mais completamente no Capítulo 
3, o efeito hipertensivo do ganho de peso está 
principalmente relacionado ao aumento na 
quantidade de gordura visceral abdominal (Orr 
et al., 2008), acompanhado de alteração na fun- 
ção endotelial (Pierce et al., 2008). 

Apesar de uma consciência maior sobre o 
problema, os hábitos alimentares entre adultos 
norte-americanos hipertensos continuam se 
agravando (Mellen er al., 2008). Levando-se em 
consideração que perdas significativas de peso 
são muito difíceis para a maioria das pessoas 
obesas, os médicos, os pacientes e a sociedade 
em geral devem participar mais para evitar ga- 


nhos de peso, particularmente entre crianças 
(Ebbeling et al., 2002), nas quais a obesidade e 
a síndrome metabólica estão avançando de 
forma muito rápida (Ogden et al., 2008). Infe- 
lizmente, mesmo com o programa estruturado 
para aplicação em crianças de 7 a 11 anos, o 
peso continuou a aumentar quando o programa 
foi desativado (James et al., 2007). Uma vez 
mais, cabe ressaltar que são necessárias mudan- 
ças sociais para interromper a epidemia. 


‘Com base na análise de toda a literatura dispo- 
nível até março de 2007, Horvath e colabora- 
dores (2008) conseguiram identificar apenas 15 
estudos sobre o efeito na pressão arterial de pes- 
soas hipertensas causado pela perda de peso, 
por meio de dietas ou de tratamento medica- 
mentoso, que atendiam os critérios para reali- 
zação de estudos controlados randomizados 
(ECRs) em que os pacientes foram acompanha- 
dos durante pelo menos 24 semanas (Tabela 
6.4). Esses 15 estudos correspondem à depura- 
ção de 5.285 artigos sobre perda de peso que 
foram encontrados, indicando que há poucos 
dados confiáveis à disposição. Observem que, a 
despeito de seu crescimento rápido, a cirurgia 
bariátrica não teve nenhum estudo controlado 
válido. Em um estudo retrospectivo de 180 pa- 
cientes que haviam tido bypass gástrico, em 
comparação com 157 pacientes tratados sem ci- 
rurgia, o grupo cirúrgico apresentou uma queda 
maior de -7/-6 mmHg na pressão arterial de- 
pois de um período médio de acompanhamen- 
to de 3,4 anos (Batsis ex al., 2008). 

Os dados podem ser considerados positi- 
vos, como entendem Harsha ¢ Bray (2008), 
tendo em vista que uma queda de 6/3 mmHg 
por meio de dieta é cerca da metade da queda 
observada com a administração de medicamen- 
tos anti-hipertensivos e, se esses dados fossem 
aplicados na população hipertensa total, pode- 
riam diminuir a morbidade e a mortalidade car- 
diovascular. Entretanto, Mark (2008) tem uma 
visão negativa com base no seguinte argumento: 


-. há questões sobre o pragmatismo de mu- 
danças amplas no estilo de vida a longo prazo 
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no “mundo real”, Além disso, embora perdas 
modestas de peso produzam reduções precoces 
na pressão arterial, as reduções pressóricas de 
longo prazo são menos expressivas do que as 
de curto prazo. Uma pedra a mais no sapato 
da ideia de que perda de peso é a resposta para 
hipertensão na obesidade é a seguinte: em pa- 
cientes que fazem cirurgia bariátrica para obe- 
sidade mórbida, embora ocorra uma queda 
inicial, a pressão arterial retorna para os níveis 
de controle depois de 6 a 8 anos, a despeito de 
reduções substanciais ¢ sustentadas no peso 
corporal. Resumindo, as reduções crônicas na 
pressão arterial durante as dietas e perdas de 
peso não são tão sustentadas ou pronunciadas 
como geralmente se presume. 


A conclusão pessimista de Mark (2008) é 
amenizada pelo argumento de que, como a obe- 
sidade é uma condição “genética neurobiológi- 
ca’, pode ser necessário administrar uma com- 
binação de medicamentos durante toda a vida 
para que possa ser controlada, situação análoga 
à do diabetes melito tipo 2. Obviamente, não 
há nenhum valor em programas dietéticos in- 
tensivos de curto prazo que oferecem alívio ins- 
tantânco, mas quase sempre resultam em frus- 
tração posterior e, com frequência, são seguidos 
de ganhos de peso acima dos níveis anteriores 
aos da dieta. 

Para ter certeza, algumas pessoas hiper- 
tensas com excesso de peso podem se beneficiar 
da dieta e dos medicamentos atualmente dispo- 
níveis no mercado. Talvez o melhor exemplo 
seja o estudo Trial of Hypertension Prevention II 
(Stevens er al., 2001), no qual 595 indivíduos 
moderadamente obesos (10 a 65% acima do 


m dados de Horvath K, Jeitier K, Siering U et al. Long term effects of weight reducing interventions in 
ind meta-analysis. Arch Intern Med 2008;168(6):571-580. 


peso ideal) com pressão arterial normal alta 
(pressões arteriais diastólicas variando entre 83 
a 89 mmHg) foram inscritos em um programa 
intensivo de perda de peso e, em seguida, com- 
parados com outros 596 indivíduos que foram 
simplesmente observados. Durante o período 
de três anos de acompanhamento, apenas 13% 
dos participantes ativos foram capazes de man- 
ter uma perda substancial de peso de 4,5 kg ou 
mais, porém, como mostra Figura 6.3, aqueles 
indivíduos tiveram uma queda significativa na 
pressão arterial e um risco relativo 65% mais 
baixo para o início de hipertensão em compara- 
ção com o grupo-controle. Mesmo os indivi- 
duos que não apresentaram perda de peso sus- 
tentada (ie, o grupo de recidiva) tiveram um 
risco 25% mais baixo de desenvolver hiperten- 
são no final do período de três anos. 


Recomendações 


Para iniciar, é imprescindível medir a circunfe- 
rência da cintura juntamente com o Índice de 
massa corporal (Nyamdor; et al., 2008). Os pa- 
cientes devem ser orientados a fazer uma dieta 
de baixa caloria bem estruturada, na linha do 
programa Vigilantes do Peso (Tsai & Wadden; 
2005), e evitar dietas “intensivas” e a última 
“moda” que estiver sendo divulgada no mo- 
mento. Os benefícios da orientação dierética e 
das terapias comportamentais são limitados 
(Sverkey etal., 2008). A capacidade de perda de 
peso é bastante intensificada nas situações em 
que for acompanhada de programas re 

de atividades fisicas (Jakicic et al., 2008). É ne- 
cessário fazer exercícios relativamente vigorosos 
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para superar a taxa metabólica em repouso que 
ocorre durante as dietas. Uma média de 275 
minutos (4,5 horas) de exercícios moderados 
por semana é imprescindível para evitar ganhos 
de peso depois de perdas de peso bem sucedidas 
(Jakicic et al., 2008). 

Como podemos observar na Tabela 6.4, 
entre as terapias medicamentosas atualmente 
disponíveis, o orlistat não eleva a pressão arte- 
rial, A sibutramina diminui a atividade simpéti- 
ca central, mas aumenta a atividade periférica, 
de forma que seu efeito sobre a pressão arterial 
está relacionado ao nível basal da atividade ner- 
vosa periférica: indivíduos com níveis elevados, 
medidos como atividade nervosa simpárica 
muscular, tendem a não apresentar alterações 
ou quedas na pressão arterial; aqueles com ní- 
veis baixos tendem a apresentar elevações na 
pressão arterial (Heusser et al., 2007) 















— Controles 
Nenhuma perda 

Recidiva 

== Manutenção bem-sucedida 


O uso da cirurgia bariátrica está crescen- 
do cada vez mais, com perdas si vas de 
peso em mais de 90% de casos (Sjöström et al., 
2007), em face do sucesso extremamente li- 
mitado dos regimes médicos utilizados por pa- 
cientes com obesidade acentuada. Infelizmente, 
como observamos no Capítulo 3, em geral, as 
reduções iniciais modestas na arterial 
não são sustentadas (Sjöström et al., 2004). 

Portanto, somos forçados a conviver com 
uma epidemia de crescimento rápido que traz. 
vários danos, alguns relacionados à hipertensão 
e que, aparentemente, são incontroláveis. Tal- 
vez, a exemplo do que ocorreu com o tabaco, a 
cura exija uma ação judicial, conforme obser- 
vou Gostin (2007): 


A despeito dos incontestáveis riscos políticos, 
os órgãos de saúde pública deveriam exigir a 
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FIGURA 6.3 Alterações a longo prazo no peso e na pressão arterial sistólica (PAS). Os dados foram ajustados por idade, a 
e gênero de acordo com os padrões de alteração de peso. Os controles de tratamento normal não foram alocados para inter- 
venção. Pacientes com manutenção de peso bem-sucedida foram definidos como aqueles que perderam 4,0 kg ou mais du- 
rante seis meses e mantiveram pelo menos 4,5 kg de perda de peso em 36 meses. Participantes com recidiva foram aqueles 
que perderam pelo menos 45 kg em seis meses, mas cuja perda de peso em 36 meses foi menos de 2.5 kg. Os participantes 
registrados como nenhuma ateração de peso tiveram perda de peso de 2.5 kg ou menos em 6 e 36 meses. As barras de erro 
representam 95% de intervalo de confiança. [Modificada de Stevens VJ, Obarzanek E, Cook NA, et al. Long-term weight loss 
‘and changes in blood pressure: Results of the Trials of Hypertension Prevention, pahse i Ann Inter Med 2001;134:1-11) 
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adoção de medidas intensas para controlar a 
obesidade? Talvez mesmo banindo alimentos 
prejudiciais? As justificativas são as altas taxas 
epidêmicas de excesso de peso e de obesidade, 
a prevenção de morbidade e de mortalidade e 
as violentas disparidades na saúde de acordo 
com a raça e o status socioeconômico. Se os 
problemas estivessem relacionados a patóge- 
nos, a tabaco ou a tintas à base de chumbo, a 
grande maioria daria suporte a medidas agres- 
sivas para proteger indivíduos inocentes dos 
riscos criados por outros indivíduos. Porém, 
os alimentos confortáveis também ocultam 
muitos perigos ~ é dificil dizer se estão carre- 
gados de gordura e, em caso positivo, que tipo 
de gordura. Embora o público não goste de 
paternalismo, vale a pena pelo menos conside- 
rar se uma abordagem dessa natureza seria jus- 
tificável para regulamentar danos que, aparen- 
temente, são autoimpostos, mas que estão 
profundamente enraizados na sociedade e 
estão difundidos para todo o público. 





REDUÇÃO NO CONSUMO 
DE SÓDIO DIETÉTICO 


Histórico 


Nenhum alimento em seu estado natural possui 
alto teor de sódio. Originalmente, a finalidade 
da adição de sal era preservar alimentos que po- 
deriam se deteriorar sem refrigeração. Embora 
os lactentes prefiram líquidos menos salgados, a 
presença de quantidades cada vez maiores de sal 
em virtualmente todos os alimentos processa- 
dos leva a uma preferência adquirida muito ra- 
pidamente, Os fabricantes de produtos alimen- 
tícios conseguem aumentar o volume de seus 
produtos com a água retida pelo sal. Os aprecia- 
dores de refrigerantes e de cerveja são induzidos 
a consumir mais líquido para matar a sede pro- 
vocada pelo sal e condimentos. 

Excetuando-se alguns consultores bem 
remunerados da indústria do sal, sob a liderança 
de M. Alderman (Alderman, 2008; Cohen et 
al., 2008), reduções moderadas no consumo de 
sódio dietético são defendidas por especialistas. 
individuais, por relatórios de diretrizes nacio- 
nais e internacionais, por órgãos da saúde pú- 
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blica e por organizações médicas, incluindo a 
American Medical Association (Havas et al, 
2007). Infelizmente, os únicos documentos 
norte-americanos oficiais que impedem a 
ocorrência dessa mudança social tão desejada 
são as normas da U.S. Food and Drug Admi- 
nistration que continuam a designar o sal como 
“ingrediente reconhecido como seguro 
(GRAS)”, permitindo, portanto, que a indús- 
tria alimentícia adicione a quantidade de sal 
que desejar e gere 77% do consumo individual 
de sódio nos Estados Unidos. Ao contrário de 
outros países que iniciaram abordagens sobre 
temas relacionados ao consumo de sódio dieté- 
tico, os Estados Unidos se recusam a fazer 0 
mesmo, apesar de apresentações sucessivas de 
evidências científicas sólidas do papel patogêni- 
co desempenhado pelo excesso de sódio e dos 
benefícios da redução moderada na ingestão 
desse produto. Em sua análise sobre o tema, 
Dickinson e Havas (2007) estimam que, “nos 
Estados Unidos, uma redução moderada no 
consumo de sódio poderia evitar pelo menos 
150.000 mortes por ano”. 

A restrição rígida ao consumo de sódio 
dietético foi uma das primeiras terapias eficazes 
para tratamento de hipertensão (Kempner; 
1948). Entretanto, no final de década de 1950, 
depois que as tiazidas foram introduzidas no 
mercado, e ficou comprovado que seu modo de 
ação envolvia um estado discreto de depleção 
de sódio, tanto médicos como pacientes passa- 
ram a adotar avidamente essa forma de terapia 
no lugar da redução na ingestão de sódio die- 
tético. Ao descartarem as restrições rígidas ao 
consumo de sal os médicos ignoraram os bene- 
ficios da redução modesta de seu efeito anti- 
-hipertensivo inerente e de seu potencial para 
diminuir a perda de potássio induzida pelos 
diuréticos. 

Essa mesma designação mal orientada 
permite a adição de grandes quantidades de sal 
em medicamentos sem que sua presença seja 
indicada e exigida nos rótulos. No Reino 
Unido, um comprimido de 325 mg de aceta- 
minofeno tem quase 1,000 mg de sódio (Jar- 
rett; 2008), porém o Tylenol comercializado 
nos Estados Unidos tem menos de 1 mg por 
comprimido. 
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Evidéncias de efeitos sódio (He & MacGregor; 2003) (Figura 6.4). 
anti-hipertensivos Uma dessas análises se restringiu a 26 estudos 

que tiveram duração de quatro semanas ou 
Ficou comprovado que a redução moderada no mais, embora resultados muito semelhantes te- 
consumo de sódio até um nível de 2,4 g por dia nham sido encontrados em outra análise de 40 
(6 g de NaCl por dia, 100 mmol por dia) tem estudos com duração de apenas duas semanas 
um efeito anti-hipertensivo moderado — porém ou mais (Geleijnse et al., 2003) (Tabela 6.5). 
substancial — e um possível efeito preventivo. Essas duas metanálises relataram uma redução 
Algumas análises mostraram quedas significari- média na excreção diária de sódio de cerca de 
vas na pressão arterial, maiores em hipertensos 75 mmol por dia, Entretanto, a terceira meta- 
do que em normotensos, e estão correlaciona-  nálise, feita por Hooper e colaboradores (2002), 
das com o grau de redução no consumo de  restringiu-se a estudos com seis meses de dura- 
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FIGURA 6.4 Relação entre a alteração na excreção de sódio urinário em 24 horas e a pressão arterial em uma metanálise 
de 26 estudos. Círculos abertos: normotensos. Círculos escuros: hipertensos. A inclinação é ponderada pelo inverso da 
variância da alteração da pressão arterial. O tamanho de cada circulo é proporcional ao peso do estudo. (Modificada de He 
FJ, MacGregor GA. How far should salt intake be reduced? Hypertension 2003;42:1083-1093), 
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Tabela 6.5 
Metanal de estudos de redi de sódio di 
Redução na PA 
Redução na 
Nde excreção de sódio Normotensos Hipertensos 
Referência estudos Duração  deZ4horas(mmol) sist/dias_ — sisúdias 
Geleijnse et al., (2003) 40 >2 semanas 77 -1,34-1,1 -5,2-3,7 
He e MacGregor (2003) 26 >4 semanas 78 -2,0/-1,0 -5,0/-2,7 
Hooper et al., (2002) 7 6-12 meses -49 -2,5/-1,2 
4 13-60 meses 5 1,1/0,6 








ção ou mais e a alguns com cinco anos. Obvia- 
mente, nesses poucos estudos o grau de redução 
sustentada no consumo de sódio foi menor ¢ o 
grau de queda na pressão arterial foi considera- 
velmente menor. Esses dados ressaltam o pro- 
blema de ações individuais para reduzir a inges- 
tão de sódio. Ao discutir seus resultados, Hooper 
e colaboradores (2002) fazem o seguinte co- 
mentdrio: 


Aparentemente, apesar do grande incentivo e 
apoio aos estudos incluídos nesta revisão, a re- 
dução do consumo de sal diminui ao longo do 
tempo. No atendimento rotineiro de cuidados 
primários a intervenção provavelmente seja 
menos intensa e, portanto, de impacto mais li- 
mitado, 


A despeito da sensatez dessa conclusão, o 
mesmo argumento poderá ser usado em tenta- 
tivas de convencer as pessoas obesas a perder 
peso ou fumantes viciados a deixar de fumar: 
vale a pena perseguir as metas, embora a maior 
parte dos bons conselhos não seja aceita de ime- 
diato. 

Essa provável incapacidade de manter re- 
dução suficiente no consumo de sódio dietético 
para atingir efeitos significativos sobre a pressão 
arterial em períodos mais longos de tempo 
levou a um esforço planejado para convencer os 
fabricantes de produtos alimentícios a reduzir a 
quantidade de sódio adicionada em alimentos e 
bebidas processadas, fonte de cerca de três quar- 
tos do consumo atual de sódio (Dickinson & 
Havas; 2007). Enquanto isso, os pacientes 
devem ser orientados a ler o rótulo dos produ- 
tos processados, evitando aqueles com mais de 


300 mg por porção. Além disso, vários livros e 
websites, como o da American Heart Association 
dão orientações e receitas de dietas com teor 
mais baixo de sódio. 


Mecanismos do 
efeito anti-hipertensivo 


Apesar de um número considerável de pesquisas, 
ainda não foram caracterizados os mecanismos 
pelos quais o consumo excessivo de sódio eleva a 
pressão arterial nem os mecanismos pelos quais 
uma restrição moderada na ingestão de sódio 
baixa a pressão arterial. Entretanto, é possível 
melhorar a estrutura e a função do coração e dos 
rins depois de um período de redução moderada 
e prolongada no consumo de sódio: a hipertrofia 
ventricular esquerda diminui (Messerli et 
1997) e a hiperfiltração glomerular e a proteinú- 
ria são reduzidas (Weir; 2004). 

A queda na pressão arterial tende a ser 
maior em indivíduos com níveis mais baixos de 
renina plasmática e níveis mais elevados do pep- 
tídeo natriurético atrial (Melander et al., 2007). 
A sensibilidade da pressão arterial ao sódio 
tende a se intensificar em hipertensos, em ne- 
gros e em pessoas mais velhas, em associação 
com níveis mais baixos de renina, de forma que 
esses pacientes tendem a responder melhor à re- 
dução no consumo de sódio (Vollmer et al, 
2001; Weinberger, 1996). 









Sensibilidade ao sódio 


Conforme detalhamos no Capítulo 3, há uma 
variação nas respostas das pressões arteriais das 
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pessoas a cargas ou a reduções do consumo de 
sódio, isto é, sensibilidade ao sódio. Essa sen- 
sibilidade é maior em adultos que tiveram peso 
baixo ao nascer (de Boer et al, 2008). Os 
negros, que têm maior probabilidade de nascer 
com peso baixo, tendem a ser mais sensíveis ao 
sódio (Schmidlin et al., 2007). Depois de um 
período de acompanhamento de 15 anos as 
pessoas mais sensíveis ao sódio desenvolveram 
hipertensão (Barba et al., 2007); essas pessoas 
têm maior incidência de doença cardiovascular 
e sobrevida mais curta (Franco e Oparil; 
2006). 

Aparentemente, a despeito dessas asso- 
ciações, não há necessidade de apurar o grau 
individual de sensibilidade antes de recomen- 
dar a cada paciente uma redução moderada no 
consumo de sódio, em particular porque os 
testes podem não ser confiáveis ou reproduzi- 
veis (Gerdts et al., 1999). Provavelmente, in- 
divíduos com melhores respostas à redução no 
consumo de sódio sejam mais sensíveis a ele, 
porém não há nenhum dano e, como observa- 
mos da Tabela 6.6, há outros beneficios poten- 
is na redução moderada ao consumo de 
sódio em todos os hipertensos. Todas as pesso- 
as deveriam ser incentivadas a diminuir os ni- 
veis de sódio até atingirem a meta de 100 
mmol por dia, principalmente levando-se em 
consideração que não há uma maneira absolu- 
tamente certa de prever quem desenvolverá hi- 
pertensão. 














Tabela 6.6 
Benefícios 








redução no consumo de sódio 


Além de quedas na pressão arterial, foram ob- 
servados outros beneficios com reduções mode- 
radas no consumo de sódio, como resume a Tà- 
bela 6.6. 


Intensificação da eficácia dos 
medicamentos anti-hipertensivos 


A redução moderada no consumo de sódio au- 
menta claramente a eficácia de todas as classes 
de medicamentos anti-hipertensivos, com a 
possível exceção dos bloqueadores do canal de 
cálcio (Chrysant et al., 2000; Morgan et al., 
1986). Os bloqueadores do canal de cálcio pos- 
suem efeito natriurético intrínseco, o que pode 
explicar a potencialização menor com a redução 
no nível de sódio, tema que será discutido no 
Capítulo 7. 


Proteção contra perda de 
potássio induzida por diuréticos 





Níveis elevados de sódio dietético tornam os 
pacientes mais vulneráveis ao efeito colateral 
mais sério da terapia com diuréticos, a perda de 
potássio. Os diuréticos inibem a reabsorção de 
sódio na parte inicial do túbulo contorcido dis- 
tal onde a secreção de potássio está acoplada 








Melhora na complacência de grandes artérias (Gates et al., 2004) 


Intensificação da eficácia de medicamentos ant 








ipertensivos (Vogt et al., 2008) 


Redução na perda de potássio induzida por diuréticos (Crippa et al., 1996) 
Regressão de hipertrofia ventricular esquerda (Messerli et al. 1997) 


Redução na proteinúria (Weir, 2004) 


Redução na excreção urinária de cálcio (Carbone et al., 2003; Sakhaee et al., 1993) 


Diminuição na osteoporose (Martini et al. 2000) 





Prevalência diminuída de câncer no estômago (Fock et al., 2008) 
Prevalência diminuída de acidente vascular cerebral (Joosens & Kesteloot; 2008) 


Prevalência diminuída de asma (Peat; 1996) 


Prevalência diminuída de catarata (Cumming et al., 2000) 
Proteção contra o inicio de hipertensão (Whelton et al., 2002) 





Capítulo 6 + Tratamento de hipertensão: mudanças no estilo de vida 


com a reabsorção de sódio sob a influência da 
aldosterona. Nas situações em que o diurético é 
administrado diariamente, enquanto o paciente 
ingere grandes quantidades de sódio, a depleção 
de sódio inicial induzida por diuréticos reduz o 
volume plasmático ativando a liberação de reni- 
na e, secundariamente, aumentando a secreção 
de aldosterona. Como o diurético continua a 
inibir a reabsorção de sódio, mais sódio é libera- 
do para o túbulo distal. À ação das quantidades 
aumentadas de aldosterona aumenta a reabsor- 
ção de sódio que, consequentemente, aumenta 
a secreção de potássio; o potássio é eliminado 
pela urina. 

Com reduções modestas de sódio, uma 
quantidade menor é liberada para o sítio distal 
de troca e, portanto, menos potássio é elimina- 
do pela urina. Essa restrição modesta não deve- 
ria ativar o mecanismo do sistema renina-an- 
giotensina-aldosterona para causar mais troca 
distal de sódio por potássio, considerando que, 
usualmente, esse fato ocorre somente com res- 
trição mais rígida a0 consumo de sódio. Esse 
postulado foi confirmado em um teste de 12 
pacientes hipertensos que receberam 1 entre 3 
diuréticos em um intervalo de quatro semanas, 
enquanto ingeriam uma dieta de 72 ou 195 
mmol por dia de sódio (Ram et al., 1981). En- 
quanto estavam em uma dieta modestamente 
restrita, os níveis totais de potássio do corpo dos 
pacientes caíram apenas pela metade. Resulta- 
dos semelhantes foram observados com o diuré- 
tico indapamida (Crippa et al., 1996). 





Uma visão discordante 


Há poucos dissidentes que não concordam com 
o valor atribuído a reduções moderadas no con- 
sumo de sódio. Sua discordância se bascia na 
possibilidade de que essa redução possa causar 
riscos que superem os benefícios. Esses perigos 
possíveis incluem o seguinte: 


* Aumento na incidência de infarto do miocár- 
dio (Alderman et al., 1995). Esses dados re- 
velaram um aumento na incidência de in- 
fartos miocárdicos (mas não em acidentes 
vasculares cerebrais) em homens (mas não 


233 


em mulheres) com excreção urinária de 
sódio mais baixa durante um período de 
acompanhamento de 3,8 anos, Esses dados 
tem sido questionado pelo pequeno núme- 
ro de eventos (46 em 2.937 indivíduos); 
falha em verificar a real ingestão de sódio a 
longo prazo; e probabilidade da presença de 
vários fatores que poderiam causar confusão 
(Cook et al., 1995). 

* Aumento na incidência de mortalidade (A\- 
derman et al., 1998; Cohen et al., 2006, 
2008). Esses dados, baseados em questioná- 
rio recordatório dietético de um único dia, 
revelaram um aumento na incidência de 
mortalidade por todas as causas com inges- 
tões mais baixas de sódio em uma amostra 
representativa de adultos norte-americanos 
observados pelo National Health and Nutri- 
tion Examination Surveys (NHANES) I, Ile 
IIL. Esses dados foram questionados princi- 
palmente pela inadequabilidade da medição 
do consumo de sódio em uma única lem- 
brança de 24 horas, o que resultou em um 
nível tão baixo (30 mmol por dia), que seria 
impossível conseguir em uma população 
com vida normal; pela presença de fatores 
conhecidos (prováveis) e desconhecidos que 
poderiam causar confusão; e pela incapa- 
cidade de verificar o consumo de sódio a 
longo prazo (de Wardener, 1999; Poulter, 
1998). Além disso, quando os mesmos 
dados do NHANES foram observados se- 
paradamente para os 6.797 pacientes não 
obesos e para os 2.688 obesos, foram encon- 
tradas associações diretas altamente signifi- 
cativas entre aumento no consumo de sódio 
e acidente vascular cerebral, doença cardíaca 
coronariana e mortalidade cardiovascular e 
mortalidade por todas as causas entre os pa- 
cientes obesos (He et al., 1999). 


Dados prospectivos mais fortes, sob o 
ponto de vista metodológico, coletados na Fin- 
india, documentam a existência de uma corre- 
lação positiva entre consumo mais elevado de 
sódio, verificado pela excreção urinária de sódio 
de 24 horas, € o risco de doença cardíaca coro- 
nariana em homens, associação independente 
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de outros fatores de risco, incluindo pressão ar- 
terial, e observados também primariamente em 
indivíduos com excesso de peso (Tuomilehto et 
al., 2001). 


* Alterações potencialmente danosas em várias 
respostas hormonais, lipidicas e fisiológicas 
(Graudal etal., 1998). Usualmente, essas al- 
terações foram observadas somente em casos 
de restrição grave à ingestão de sódio de até 
10 mmol por dia em curtos intervalos de 
tempo. 

Inexistência de dados dos resultados sobre segu- 
rança. A realização de estudos controlados 
randomizados (ECRs) de ingestão moderada 
de sódio com base em desfechos duros não é 
viável, o que dá aos dissidentes objeções gra- 
tuitas. Entretanto, o acompanhamento de 
2.415 pessoas durante um período de 10 a 
15 anos, que haviam mantido um consumo 
de sódio dietético abaixo do nível usual, de- 
pois de terem participado de ECRs com du- 
ração de 1,5 a 4 anos para ingestão mais baixa 
de sódio, registrou taxas 25% mais baixas de 
eventos cardiovasculares entre indivíduos que 
haviam recebido previamente dieta reduzida 
de sódio versus indivíduos com dieta normal 
(Cook et al., 2007). Podemos admitir que 
são dados poucos robustos, mas mais úteis do 
que os dados puramente observacionais. 


Conclusões 


O consumo elevado de sódio é prejudicial e re- 
duções moderadas no consumo valem a pena e 
são viáveis. Estima-se que quedas na pressão ar- 
terial, com uma redução universal no consumo 
de sódio desde 50 mmol por dia ao nível reco- 
mendado de 100 mmol por dia, possam se tra- 
duzir numa redução de 22% na incidência de 
acidente vascular cerebral e de 16% na incidén- 
cia de doença coronariana (Law; 1997). Essas 
estimativas podem ser válidas: na Bélgica, pes- 
quisas repetidas de 1966 a 1986 mostraram 
uma redução progressiva no consumo médio de 
sódio de 203 para 144 mmol por dia; essas que- 
das estão intimamente correlacionadas a eleva- 
ções menores na pressão arterial com o avanço 


da idade ¢ a mortalidade diminuída por aciden- 
te vascular cerebral na população (Joossens & 
Kesteloot; 1991). Provavelmente essas reduções 
amplas a nível populacional no consumo de 
sódio melhorem a saúde e reduzam os custos so- 
ciais (Asaria et al., 2007). O potencial real de 
benefícios, com a possibilidade remota de cau- 
sar danos, transforma reduções moderadas no 
consumo de sódio em uma meta desejável, 
tanto para pacientes hipertensos individuais 
como para a população em geral. Sobre esse 
tema, Havas e colaboradores (2007) fizeram a 
seguinte observação: 


-. torna-se necessária uma cooperação subs- 
tancial entre o governo, a indústria alimenti- 
cia, os médicos e o público para conseguir mu- 
danças significativas e permitir que uma 
parcela maior da população receba os benefi- 
cios da redução no consumo de sódio dietéti- 
co. Com respostas adequadas da indústria 

ia, a orientação de pacientes, a educação 
pública e o uso inteligente dos rótulos das em- 
balagens de alimentos, a ingestão de sódio 
pode ser reduzida sem inconveniências ou 
perda do prazer pelos alimentos. 





SUPLEMENTAÇÃO DE POTÁSSIO 


Muitos dos benefícios da redução no consumo 
de sódio poderiam refletir consumo aumentado 
de potássio, embora no estudo TONE o efeito 
anti-hipertensivo de ambos tenha sido indepen- 
dente (Appel etal., 2001), Os níveis de potássio 
intracelular são mais baixos em indivíduos hi- 
pertensos e, como íon celular mais abundante, 
pode ser um fator fundamental no controle da 
pressão arterial (Delgado; 2004), 


He e Whelton (1999) identificaram 33 estudos 
controlados randomizados que abordaram o 
efeito da suplementação oral de potássio sobre a 
pressão arterial, 20 deles em pessoas hiperten- 
sas. Uma análise conjunta dos 33 estudos en- 
controu uma redução global de 4,4/2,5 mmHg 
(Figura 6.5). Efeitos mais expressivos foram ob- 
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servados em 28 estudos em que houve aumento 
de 20 mmol por dia ou mais na excreção de po- 
tássio em comparação com 28 estudos sem a 
administração de medicamentos anti-hiperten- 
sivos. No geral, a resposta foi maior em negros, 
quanto mais elevado o nível da pressão arterial 
basal e quanto maior a ingestão de sódio, Outra 
análise de 27 estudos mostrou que um aumento 
médio de 44 mmol por dia no consumo de po- 
tássio gerou uma queda média de 3,5/2,5 
mmHg entre indivíduos hipertensos (Geleijnse 
et al., 2003). Entretanto, com aplicação de cri- 
térios mais rígidos em todos os estudos pul 
dos, apenas seis foram aceitos, envolvendo 483 
pacientes (Dickinson et al., 2006). A conclu- 
são dos autores foi a seguinte: 





Esta revisão sistemática não encontrou ne- 
nhum efeito estatisticamente significativo da 
suplementação de potássio sobre a pressão ar- 
terial. As evidências do efeito da suplementa- 
ção de potássio sobre a pressão arterial não 
foram conclusivas por causa do número redu- 


235 


zido de participantes nos dois estudos de mais 
qualidade, do curto período de tempo de 
acompanhamento e da heterogencidade inex- 
plicável entre os estudos. 


Em quase todos esses estudos o cloreto de 
potássio (KCI) foi o suplemento potássico utili- 
zado, administrado em quantidades que varia- 
ram de 48 a 120 mmol por dia. Dois ECRs ob- 
servaram uma queda maior na pressão arterial 
depois da administração de citrato de potássio 
(Overlack et al., 1995) ou de bicarbonato de 
potássio (Morris et al., 1995) do que com a ad- 
ministração de quantidades iguais de KCI. O ci- 
trato de potássio evitou também a incidência de 
caliurese e de reabsorção óssea causadas pela alta 
ingestão de sal (Sellmeyer et al., 2002). 


Proteção contra acidentes 
vasculares cerebrais 


O aumento na ingestão de potássio pode pro- 
teger contra acidentes vasculares cerebrais 
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FIGURA 6.5 Avaliação da diferença da PAS de acordo com as características dos participantes em 33 estudos controlados 
randomizados de suplementação de potássio. Na: sódio. (Modificada de Jiang H, Whelton PK. What is the role of dietary 
‘Sodium and potassium in hypertension and target organ injury? Am J Med Sci 1999;317:152-158.) 


236 Hipertensão clínica de Kaplan 


(AVG). Essa proteção foi sugerida por Acheson 
e Williams (1983) e teve suporte dos achados 
de que aumentos no consumo de potássio de LO 
mmol por dia estavam associados a uma redu- 
ção de 40% na mortalidade por AVC entre 859 
pessoas mais velhas (Khaw & Barrett-Connor; 
1987). Entre os homens do Framingham Heart 
Study a ingestão aumentada de três porções por 
dia de frutas e legumes com alto teor de potás- 
sio foi associada a um risco 22% menor de AVC 
em um período de acompanhamento de 20 
anos (Gillman etal., 1995). Em três populações 
ainda maiores, a ingestão aumentada de potás- 
sio dietético foi associada a uma incidência 
menor de AVC (Ascherio et al., 1998; Bazzano 
et al., 2001; Fang et al., 2000) e de mortalidade 
por todas as causas (Tunstall-Pedoe; 1999). Em- 
bora as frutas e legumes possuam outros ingre- 
dientes protetores além do potássio, as reduções 
significativas na incidência de AVC observadas 
em oito estudos de coortes, uma redução de 
11% em pessoas que consumiram entre 3 a 4 
porções por dia, e 26% nas que consumiram 
mais de cinco porções por dia podem ser atribu- 
ídas ao teor elevado de potássio (He et al., 
2006). 





Recomendações 


Embora possam baixar a pressão arterial, os 
suplementos de potássio têm custo muito ele- 
vado e são potencialmente perigosos para uso 
rotineiro no tratamento de hipertensão em 
pacientes normocalêmicos. Eles são indicados 
para uso em casos de hipocalemia induzida por 
diuréticos e, sob a forma de substitutos do sal 
contendo potássio, o aumento nas despesas é 
inexpressivo (Coca et al., 2005). Para a popu- 
lação em geral, a redução no consumo de ali- 
mentos processados com alto teor de sódio e 
baixo teor de potássio e aumento na ingestão de 
alimentos naturais com baixo teor de sódio e 
alto teor de potássio é o necessário para con- 
seguir benefícios potenciais. Frutas e feijões 
produzem a maior quantidade de potássio por 
porção. 





SUPLEMENTAÇÃO DE CÁLCIO 


Os suplementos dietéticos e não dietéticos de 
cálcio exercem influência mínima sobre a pressão 
arterial, ou seja, o efeito é muito pequeno para 
recomendar o uso no tratamento de hipertensão. 
Além disso, 732 mulheres pós-menopáusicas 
saudáveis que foram alocadas aleatoriamente 
para receber um grama de cálcio clementar por 
dia apresentaram uma quantidade significativa- 
mente maior de eventos cardiovasculares, in- 
cluindo ataques cardíacos, acidentes vasculares 
cerebrais e morte súbita durante um período de 
cinco anos, em comparação com 739 mulheres 
que receberam placebo (Bolland et al., 2008). 


A 2006 Cochrane Review encontrou apenas 13 
estudos controlados randomizados envolvendo 
485 indivíduos hipertensos que eram válidos 
sob a ótica metodológica (Dickinson et al., 
2006b). Observou-se uma redução estatistica- 
mente significativa na pressão arterial sistólica 
de -2,5 mmHg e uma queda inexpressiva de 
-0,8 mmHg na diastólica. A conclusão dos au- 
tores foi a seguinte: 


Em face da má qualidade e da heterogencida- 
de entre os estudos incluídos na revisão, a evi- 
dência em favor da associação causal entre su- 
plementação de cálcio e queda na pressão 
arterial é fraca e provavelmente se deva a erro 
metodológico, Esse fato costuma ocorrer por- 
que, em geral, os estudos de má qualidade têm 
a tendência de superestimar os efeitos dos tra- 
tamentos, Faz-se necessário realizar estudos 
mais amplos, com maior período de duração, 
duplo-cegos, de melhor qualidade e controla- 
dos por placebo para avaliar o efeito da suple- 
mentação de cálcio sobre a pressão arterial c os 
desfechos cardiovasculares. 


Recomendações 


Na ausência de dados que mostrem efeitos be- 
néficos relevantes da suplementação de cálcio 
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na pressão arterial e na presença de dados que 
mostram efeitos adversos sérios sobre a doença 
cardiovascular, o uso desses suplementos não é 
recomendado para tratamento de hipertensão. 
Além disso, os suplementos de cálcio podem 
aumentar ainda mais a hipercalciária já presen- 
te em muitos hipertensos e, consequentemente, 
provocar cálculos renais e infecção no trato uri- 
nário (Cuthan et al., 1997). O melhor caminho 
é garantir ingestão dietética adequada de cálcio 
sem administração de suplementos de cálcio 
para evitar ou tratar a hipertensão. 


SUPLEMENTAÇÃO DE MAGNÉSIO 


A orientação dada para os suplementos de cál- 
cio se aplica também ao uso do magnésio. Os 
níveis séricos e intracelulares de magnésio são 
normais na maioria dos indivíduos hipertensos 
não tratados (Delva et al., 1996). Entretanto, 
baixas concentrações musculares de magnésio 
foram encontradas na metade dos pacientes que 
faziam terapia crônica à base de altas doses de 
diuréticos (Drup et al., 1993), sendo que a de- 
ficiência de magnésio pode ser responsável se a 
hipocalemia não for corrigida por meio da re- 
posição de potássio (Whang et al. 1992). 

Na Cochrane Review, Dickinson e colabo- 
radores (2006c) encontraram 12 estudos envol- 
vendo 545 hipertensos que atendiam aos crité- 
tios rigorosos com suplementos de magnésio. A 
pressão arterial sistólica caiu por um valor inex- 
pressivo de -1,3 mmHg, ao passo que a diastó- 
lica caiu por um valor significativo de -22 
mmHg. Assim como nos casos do potássio e do 
cálcio, a conclusão foi a seguinte: “em face da má 
qualidade e da heterogeneidade entre os estudos 
incluídos na revisão, a evidência em favor de uma 
associação causal entre suplementação de mag- 
nésio e queda na pressão arterial é fraca e prova- 
velmente se deva a algum erro metodológico...”. 

Portanto, em vez da administração de su- 
plementos de magnésio, é preferivel aumentar o 
consumo diário de Frutas frescas e de legumes 
(Larsson er al., 2008). Os suplementos de mag- 
nésio devem ser administrados nos pacientes 
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com insuficiência de magnésio (Atsmon & 
Dolev; 2005). Usualmente, esses pacientes tole- 
ram 15 mmol de magnésio por dia, 


AUMENTO DA ATIVIDADE FÍSICA 


As evidências de proteção contra o desenvolvi- 
mento de hipertensão, doença cardiovascular e 
mortalidade por todas as causas pela prática re- 
gular de exercícios físicos se tornaram inques- 
tionáveis (Williams; 2008). Não obstante, a 
maior parte das pessoas em todas as sociedades 
industrializadas estão se tornando menos fisica- 
mente ativas na vida cotidiana, gastando cada 
vez mais tempo em atividades sedentárias 
(Kimm et al., 2005; Nader et al., 2008). A ati- 
vidade física aumentada e níveis elevados de ca- 
pacidade de exercícios físicos não apenas dimi- 
nuem o risco da incidência de doença 
coronariana (Weisntein et al., 2008) e de diabe- 
tes (Sigal eral., 2007), mas provavelmente tam- 
bém evitem o desenvolvimento de hipertensão 
(Leary et al., 2008). Em um acompanhamento 
prospectivo de 11 anos de cerca de 12.000 fin- 
landeses, a incidência de hipertensão foi reduzi- 
da em 28% em homens e 35% em mulheres 
que se empenharam em níveis elevados de ativi- 
dade física como corrida ou natação (Barengo 
eral., 2005). Além disso, a atividade física regu- 
lar durante a gravidez reduziu a incidência de 
pré-eclâmpsia (Safelas et al., 2004). 


A pressão arterial eleva-se durante a prática de 
exercícios de níveis moderados a elevados, mais 
com exercícios de resistência do que com exer- 
cícios aeróbicos (Lydakis et al., 2008), porém, 
em seguida, usualmente cai para níveis infe- 
riores aos de antes do exercício (Quinn; 2000). 
Quedas persistentes na pressão arterial podem 
ser observadas depois da prática repetitiva de 
exercícios aeróbicos, mesmo sem perda de peso 
(Williams et al., 2007). Além do mais, pacien- 
tes com hipotensão ortostática apresentam 
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queda postural menor depois da prática de 
exercícios regulares (Winker et al., 2005), Le- 
vando em consideração que a elevação da 
pressão arterial sistólica durante a prática de 
exercícios e a elevação na pressão arterial ao le- 
vantar pela manhã são fatos associados a um 
aumento na incidência de eventos cardio- 


tomo da prática de exercícios na parte da 
manhã. Entretanto, mesmo no caso de pacien- 
tes portadores de doença coronariana conheci- 
da não foi observado nenhum aumento em 
eventos com exercícios praticados de manhã 
versus exercícios praticados à tarde (Murray et 
al., 1993). Por outro lado, exercícios fisicos ex- 
tenuantes em pacientes que habitualmente são 
sedentários, podem, às vezes, precipitar infarto 
agudo do miocárdio, ao passo que a prática 
habitual de exercícios vigorosos diminui o risco 
de morte súbita durante as atividades fisicas 
(Whang et al., 2006). Portanto, os pacientes se- 
dentários devem ser orientados a aumentar len- 
tamente o nivel de atividade. Com o aumento 
gradual nos exercícios, as elevações exageradas 
na pressão arterial, como as que se observam 
nos testes de estresse, podem ser moderadas 
(Ketelhur et al., 2004). 

Indivíduos hipertensos devem iniciar com 
capacidade reduzida de exercícios (Lim et al., 
1996) e podem sentir dificuldades adicionais se 
estiverem tomando B-bloqueadores, que podem 
mitigar aumentos na frequência e no débito 
cardíaco mediados por exercícios (Vanhees et 
al., 2000). Os outros agentes anti-hipertensivos 
não interferem na capacidade de praticar exerci- 
cios (Predel et al., 1996). 

Possivelmente surjam preocupações sobre 
outra atividade que envolve exercício — o inter- 
curso sexual que é acompanhado de elevações 
significativas no pulso e na pressão arterial equi- 
valentes ao Estágio II do teste de esteira padro- 
nizado de Bruce para homens e ao Estágio 1 
para mulheres (Palmieri et al., 2007). Na reali- 
dade, embora seja raro entre pacientes com do- 
ença coronariana, o to de infar- 
to do miocárdio durante a atividade sexual pode 
ser evitado com a prática regular de exercícios 
(Muller et al., 1996). Além do mais, a disfunção 
erétil pode ser superada por um programa de 


atividade fisica e de perda de peso para homens 
obesos (Esposito er al., 2004), 


Recomendações 


Níveis aumentados de atividade fisica durante a 
vida normal ou com exercícios estruturados 
podem baixar a pressão arterial e evitar o início 
de hipertensão e diabetes, pelo menos em parte, 
por meio da prevenção da obesidade (Hu et al., 
2003). Um mínimo de 30 minutos de cami- 
nhada — ou seu equivalente — por dia melhora o 
condicionamento respiratório (Blair & LaMon- 
te; 2005) e lentifica o declínio da função cogni 
tiva em idosos (et al., 2008). 

A despeito dos beneficios óbvios, poucos 
médicos orientam seus pacientes sobre a prática 
de exercícios (Mellen et al., 2004), mesmo que 
tenha sido comprovada a eficácia da orientação 
médica para intensificar o nivel de atividade fi- 
sica dos pacientes (Grandes et al., 2009). Tal- 
vez, entre todas as tentativas de mudanças no 
estilo de vida, essa seja a de aceitação mais ime- 
diata e a que produz beneficios globais mais ex- 
pressivos, em comparação com deixar de 
fumar, 





MODERAÇÃO NO 
CONSUMO DE ÁLCOOL 


A porção usual de bebidas alcoólicas, isto é, 355 
mL de cerveja, 120 mL de vinho ou 45 mL de 
uísque contêm entre 10 a 12 mL de álcool. O 
consumo de mais de três porções usuais por dia 
eleva a pressão arterial e causa inúmeros outros 
problemas. Não há evidência de que ingeriu 1 
ou 2 porções por dia eleva a pressão arterial 
(McFarlane et al., 2007), o consumo moderado 
de álcool traz benefícios para a mortalidade 
total (Di Castelnuovo et al., 2006) e para a do- 
ença coronariana (Beulens et al., 2007). Entre- 
tanto, Jackson e colaboradores (2005) afir- 
mam: 


Qualquer proteção coronariana decorrente do 
hábito de beber leve ou moderadamente é 
muito pequena e, provavelmente, não supere 
os danos... Portanto, a mensagem da saúde 
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pública é clara. Não pressuponha que exista 
uma janela na qual os benefícios do álcool 
para a saúde sejam maiores do que os danos ~ 
isso não ocorre. 


Os benefícios possíveis do hábito de con- 
sumo moderado de bebidas alcoólicas podem 
ter um fundamento bioquímico lógico (Vasdev 
et al., 2006), porém Jackson e colaboradores 
(2005) atribuem essa “associação artificial” a 
uma dificuldade de controlar possíveis erros 
metodológicos. Naimi e colaboradores (2005) 
descobriram que 27 de 30 fatores de risco car- 
diovascular foram menos prevalentes entre 
apreciadores leves a moderados de bebidas al- 
coólicas do que entre abstêmios. Fillmore e co- 
laboradores (2006) concluíram, a partir de uma 
metanálise de 54 estudos publicados sobre ál- 
cool e mortalidade, que um erro sistemático de 
classificação inadequada de incluir pessoas que 
haviam parado de beber por problemas de saúde 
como “abstêmios” levou a uma superestimativa 
da proteção cardíaca. 


Efeitos sobre a pressão arterial 


A ingestão aguda de 60 g de etanol, quantidade 
contida em cinco porções usuais, induz uma 
queda média imediata de 4/4 mmHg na pressão 
arterial seguida, depois de 6 horas, de uma ele- 
vação média de 7/4 mmHg (Rosito et al., 
1999). Cronicamente, a incidência de hiperten- 
são aumenta entre mulheres que bebem mais de 
duas porções por dia (Thadhani et al., 2002) e 
entre homens que bebem mais de três porções 
por dia (Fuchs et al., 2001). A pressão arterial 
aumenta com o consumo esporádico excessivo 
de bebidas alcoólicas (Seppä & Sillanaukee; 
1999) e geralmente cai durante os períodos de 
abstinência de bebedores inveterados (Xin et 
al., 2001). Uma análise da relação entre o risco 
de hipertensão e o padrão do hábito de beber 
encontrou uma incidência ligeiramente menor 
entre os indivíduos que bebem diariamente 
com as refeições, porém uma incidência au- 
mentada de 41% naqueles que bebem sem o 
acompanhamento da ingestão de alimentos 
(Stranges et al., 2004). 
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Esses e outros estudos que examinaram o 
efeito do álcool sobre a pressão arterial provavel- 
mente não sejam exatos considerando que de- 
pendem de estimativas pessoais sobre o próprio 
hábito de beber e, além disso, talvez sejam distor- 
cidos tendo em vista que não podem responder 
por todos os fatores de confusão. Che e colabora- 
dores (2008) têm desenvolvido uma maneira 
mais precisa para verificar a relação entre pressão 
arterial e consumo de bebidas alcoólicas. 


Efeitos benéficos 


Não obstante, há evidências marcantes do efei- 
to protetor do consumo moderado regular de 
álcool, variando de meia a duas porções por dia, 
em um grande número de doenças cardiovascu- 
lares e outras doenças em comparação com re- 
sultados semelhantes obtidos em abstêmios ou 
em bebedores pesados. A proteção se refere à 
mortalidade total (Grønbæk et al., 2000), do- 
ença cardíaca coronariana (Tolstrup et al. 
2006), insuficiência cardíaca (Djoussé & Ga- 
ziano; 2007), incidência de diabetes tipo 2 (Wei 
et al., 2000), osteoporose (Berg et al., 2008) e 
comprometimento cognitivo leve (Stampfer et 
al., 2005). Os efeitos benéficos foram atribui- 
dos a melhora no perfil lipídico, fatores hemos- 
táticos, na sensibilidade insulínica (Avogaro et 
al., 2002) e à atividade antioxidante (Vasdev et 
al., 2006). 

Entretanto, não há nenhum benefício em 
relação à mortalidade em pessoas mais jovens, 
sendo que foi observado um aumento na preva- 
lència de câncer de mama em mulheres que 
bebem mais do que uma porção por dia (Smith- 
-Warner et al., 1998) e de câncer de cólon em 
indivíduos que bebem mais do que duas por- 
ções por dia (Cho et al., 2004). À ingestão de 
mais de duas porções por dia foi associada a um 
aumento no risco de acidente vascular cerebral 
isquêmico (Mukamal et al., 2005). 

O vinho pode ter mais efeitos protetores 
do que a cerveja e o uísque (Renaud et al, 
2004), porém os apreciadores do vinho tendem 
a ter um estilo de vida mais saudável (Tjonne- 
land et al., 1999), de forma que pode haver um 
certo exagero nesse tipo de benefício. Embora 
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haja uma percepção comum de que o vinho 
tinto seja mais protetor do que o vinho branco 
por causa de níveis aumentados de polifenois, 
há poucas evidências que dio suporte a essa 
conclusão (Vogel; 2003). 


Recomendações 
As seguintes diretrizes parecem apropriadas: 


+ O consumo de álcool deve ser avaliado com 
todo cuidado possível, pois algumas pessoas 
bebem muito mais do que quantidades mo- 
deradas sem terem consciência da ingestão 
excessiva ou dos efeitos prejudiciais. 

* Sea ingestão for mais de uma porção por dia 
para mulheres e mais de duas para homens, 
as pessoas devem ser orientadas a reduzir o 
consumo para os níveis seguros. 

* As pessoas devem ser duramente orientadas 
a evitar bebedeiras esporádicas. 

‘+ As pessoas devem ser orientadas a beber so- 
mente com ingestão de alimentos. 

+ Não há necessidade de nenhuma mudança 
para a maioria de pessoas que consome 
quantidades moderadas de álcool. Pessoas 
que começam a beber na meia-idade (45 a 
65 anos de idade) raramente ultrapassam as 
quantidades recomendadas e se beneficiam 
de taxas mais baixas de morbidade cardio- 
vascular (King et al., 2008). 





OUTROS FATORES DIETÉTICOS 


Os resultados expressivos da dieta DASH (Fi- 
gura 6.2) dão forte suporte ao efeito anti- 
-hipertensivo de dietas pobres em gorduras sa- 
turadas e ricas em fibras e minerais de frutas 
frescas e legumes (Sacks et al., 2001). Além 
disso, entre 1.710 homens na meia-idade acom- 
panhados durante sete anos, a elevação na pres- 
são arterial sistólica foi significativamente 
menor com dietas ricas em frutas ¢ legumes do 
em dietas à base de carnes vermelhas (Miura et 
al., 2004). 

Os vegetarianos têm menos hipertensão 
dos que não são vegetarianos. Em comparação 
com as pessoas que seguem dietas não vegetaria- 





nas, aquelas que consomem dietas vegetarianas 
em condições controladas apresentaram pressão 
arterial mais baixa em todos os nove estudos 
publicados (Berkow & Barnard; 2005). 


Nitrato dietético 


Alguns legumes como a beterraba e algumas ver- 
duras de folhas verdes como o espinafre e a alface 
possuem alto teor de nitrato inorgânico (NO). 
Webb e colaboradores (2008), em uma fascinan- 
te redescoberta do efeito anti-hipertensivo do ni- 
trato por meio da conversão biológica endégena 
para nitrito (NO ), parcialmente na língua, ob- 
servaram queda aguda significativa na pressão ar- 
terial, assim como um efeito vasoprotetor e anti- 
plaquetário no nitrato dietético contido em 500 
ml. de suco de beterraba. Depois da bioconver- 
são a partir do nitrato, o nitrito é reduzido para 
óxido nítrico nos casos em que a isquemia ou a 
lesão produzirem ambientes mais ácidos dentro 
dos tecidos. O óxido nítrico gerado a partir do 
nitrito induz vasodilatação e, consequentemente, 
baixa a pressão arterial. 


Fibras 


Uma das características da dieta vegetariana é 0 
aumento na quantidade de fibras. Os benefícios 
encontrados na dieta DASH refletem o aumen- 
to na ingestão de fibras de 9 a 31g por dia 
(Appel et al., 1997). Uma metanilise de todos 
os estudos clínicos randomizados controlados 
por placebo, publicados de 1966 a 2003, sobre 
o efeito na pressão arterial de suplementos de fi- 
bras dietética em uma média de 11,5 g por dia, 
encontrou uma queda média de 1,1/1,3 mmHg, 
(Streppel et al., 2005). Além disso, a análise 
conjunta de 10 estudos prospectivos de coortes 
observou uma queda no risco de doença cardia- 
ca coronariana com aumento no consumo de 
fibras dictéticas (Pereira et al., 2004). 


Dietas e gorduras 


De acordo com a contribuição potencial do 
baixo conteúdo de gorduras saturadas da dieta 
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DASH, outros estudos menores também de- 
monstraram quedas na pressão arterial em die- 
tas com baixo teor de gorduras (Straznicky et 
al., 1999), 

O tipo de gordura também é importante. 
Como um dos componentes dos benefícios car- 
diovasculares da dieta do Mediterrâneo (Papami- 
chael et al., 2008), o óleo de oliva pode baixar a 
pressão arterial por causa do alto teor de ácidos 
graxos monoinsaturados ou de polifenois antio- 
xidantes (Psaltopoulou et al., 2004). O aumento 
no consumo de ácido linoleico, principal ácido 
graxo dietético poli-insaturado, está associado a 
quedas significativas na pressão arterial (Miura et 
al., 2008). A ingestão do ácido graxo ômega-3 
nos alimentos apresentou um efeito pequeno na 
redução da pressão arterial (Ueshima et al., 
2007). Em um estudo cruzado de 13 indivíduos 
hipertensos, o consumo de 100g por dia de cho- 
colate escuro rico em polifenol durante 14 dias 
foi associado a uma queda média de 5,1/1,8 
mmHg na pressão arterial, em comparação com 
a ausência de efeito na ingestão de chocolate 
branco sem polifenol (Taubert et al., 2003). 


Dietas e medicamentos 
para baixar o nível 





Além do efeito anti-hipertensivo, as dietas com 
baixo teor de gorduras saturadas protegem con- 
tra doenças cardiovasculares (Howard et al., 
2006; Mustad & Kris-Etherton, 2000). Tanto 
as dietas como os medicamentos para baixar o 
nível de lipídios, em particular as estatinas, 
melhoram a disfunção endotelial associada à 
dislipidemia (Balk et al., 2004), baixando, por- 
tanto, a pressão arterial. A proteção contra com- 
plicações ateroscleréticas, incluindo acidente 
vascular cerebral, foi observada com uso de es- 
tatinas em indivíduos normotensos e hiperten- 
sos (Messer et al., 2008). 


Ingestão de proteínas 


Embora o consumo elevado de proteínas tenha 
sido considerado prejudicial, em parte por colo- 
car uma carga adicional sobre os rins (Fried- 
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man; 2004), os estudos INTERSALT (Stamler 
etal., 2006) e INTERMAP (Elliott etal., 2006) 
observaram pressão arterial mais baixa nas pes- 
soas que consumiam dietas ricas em proteína 
vegetal. Entretanto, o consumo de carnes ver- 
melhas está associado a níveis mais elevados de 
pressão arterial sistólica (Tzoulaki et al., 2008), 
Antioxidantes 

Os estudos de suplementos antioxidantes não 
revelaram nenhum efeito na prevenção de even- 
tos cardiovasculares (Katsiki & Manes; 2008), 
embora o efeito anti-hipertensivo de dietas ricas 
em frutas e legumes tenha sido associado ao au- 
mento na ingestão de vitaminas antioxidantes 
(John er al., 2002). Como observamos no Ca- 


pitulo 3, esses estudos utilizaram antioxidantes 
inadequados. 


Cafeina 


O Capítulo 3 apresenta os efeitos de bebidas 
que contêm cafeina. Resumindo, aparentemen- 
te não há razões para restringir quantidades mo- 
deradas de bebidas contendo cafeina (Lopez- 
-Garcia et al., 2008). 


Entre outras indicações, um grande número de 
terapias complementares e alternativas vem 
sendo utilizado para tratamento de hipertensão, 
em parte por causa do descontentamento em 
relação às práticas médicas tradicionais (Adams 
et al., 2002). Com frequência, essas terapias se 
mostram ineficientes quando submetidas a cs- 
tudos controlados adequados (Canter; 2003). 


Em face das evidências revistas no Capítulo 3 
de que a ansiedade relacionada ao estresse e as 
tensões no trabalho podem estar envolvidas no 
desenvolvimento de hipertensão (Esler & Para- 
ti; 2004), durante muitos anos foram utilizadas 
várias técnicas de alívio do estresse para baixar a 
pressão arterial (Jacobson; 1939). Mais recente- 
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mente, uma grande variedade de terapias cogni- 
tivas e comportamentais — incluindo meditação 
transcendental, ioga, biofeedback, tai chi e psi- 
coterapia — demonstrou que é possível reduzir, 
pelo menos transitoriamente, a pressão arterial 
de pacientes hipertensos (Anderson et al., 2008; 
Rainforth et al., 2007; Yeh et al., 2008). Embo- 
ra cada terapia tenha seus defensores, nenhuma 
delas comprovou, de forma conclusiva, sua pra- 
ticidade na maioria de hipertensos ou sua efi- 
cácia em manter efeitos significativos a longo 
prazo (Canter & Ernst; 2004). 

Caso esteja disponível e seja aceitável pelo 
paciente, uma ou outra forma de terapia de re- 
laxamento poderá ser tentada, tendo em vista 
que essas técnicas produzem benefícios adicio- 
nais na redução de risco coronariano, além de 
qualquer efeito sobre a pressão arterial. Os pa- 
cientes devem ser alertados antecipadamente de 
que os efeitos de curto prazo eventualmente 
não serão mantidos e que é necessário observa- 
ção constante. 





Respiração lenta 

A respiração lenta orientada por dispositivos re- 
duziu a pressão arterial em alguns hipertensos 
(Meles et al., 2004; Radaelli et al., 2007), mas 
não em outros (Logtenberg et al., 2007). Ainda 
permanece a incerteza se esse método reduz 
mais a pressão arterial do que outras técnicas de 
relaxamento. 


Repouso no leito e sedativos 


Com frequência, os pacientes que são hospitali- 
zados, mesmo aqueles cuja doença seja dificil de 
controlar em ambulatório, apresentam queda 
na pressão arterial, principalmente porque o sis- 
tema nervoso simpático torna-se menos ativo 
(Nishimura et al., 1987). Em grande parte, essa 
queda de pressão reflete a eliminação do efeito 
do avental branco, tendo em vista que foram 
observadas pequenas alterações pelo monitora- 
mento constante de pacientes hospitalizados 
(Fotherby et al., 1995). 

De maneira geral, a pressão arterial cai 
consideravelmente durante o sono. Entretanto, 
não há evidências de que sedativos e tranquili- 


zantes provoquem quedas de pressão (U.S. Pu- 
blic Health Service Cooperative Study, 1965). Os 
inibidores da monoamina oxidase também bai- 
xam a pressão, porém seu uso é limitado pelo 
potencial de reações pressoras inadequadas com 
alimentos contendo tiramina. 


Alho e remédios naturais 


Em quatro estudos controlados randomizados 
descobriu-se que o alho, principalmente em pó, 
baixa significativamente a pressão arterial em 
-8,4/-7,3 mmHg, em comparação com place- 
bo, em indivíduos hipertensos (Ried et al., 
2008). 

Nos Estados Unidos, os remédios naturais 
estão sendo amplamente utilizados para todos 
os tipos de benefícios não comprovados, sem 
nenhuma supervisão, por causa da interferência 
do congresso nas inspeções da Food and Drug 
Administration (Bent; 2008). Não chegou a ser 
comprovado se algum desses remédios baixa a 
pressão arterial (com as exceções óbvias do 
Rauwolfia e do Veratrum), sendo que, na reali- 
dade, alguns elevam a pressão incluindo o Ephe- 
dra c o extrato de alcaçuz (De Smet; 2004). 





Outras modalidades 


Embora seja amplamente utilizada, a acupun- 
tura não exerce nenhum efeito sobre a pressão 
arterial (Macklin et al., 2006) ou exerce um 
efeito transitório que desaparece logo após a in- 
terrupção do tratamento (Flachskampf et al., 
2007). Um estudo cruzado realizado com 16 
indivíduos hipertensos (Scheer et al., 2004) 
mostrou que a administração de 2,5 mg de Me- 
latonina ao deitar durante três semanas reduz a 
pressão arterial noturna em cerca de 6/4 mmHg. 
A alta ingestão de falato foi associada a uma in- 
cidência reduzida de hipertensão no Nurses He- 
ale Study (Forman et al., 2005). 


Procedimentos cirúrgicos 
Aproximadamente no período de 1935 até a 


década de 1950 a simpatectomia cirúrgica, jun- 
tamente com dietas rígidas de baixo teor de sal, 
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existia para o tratamento de hipertensão. Com- 
provadamente, a simpatectomia é benéfica para 
indivíduos portadores de doença grave (Thorpe 
et al., 1950), Com a terapia médica atual não 
há mais espaço para a simpatectomia. Enquan- 
to isso, encontra-se em andamento um estudo 
clínico sobre o uso de dispositivos implantados 
para ativar o barorreflexo carotídeo para baixar 
a pressão arterial em pacientes resistentes a tra- 
tamentos medicamentosos (Scheffers et al., 
2008). 

A descompressão neurovascular da medu- 
la ventolateral rostral pode ter um efeito anti- 
-hipertensivo transitório (Frank et al., 2009). 


CONCLUSÕES 


As mudanças no estilo de vida deveriam ser pro- 
movidas assiduamente em todos os pacientes. 
Dessa forma, indivíduos com hipertensão bran- 
da terão condições de deixar de usar medica- 
mentos; aqueles com hipertensão mais grave 
podem diminuir o uso de medicações. Espera- 
mos que a adoção ampla em nível populacional 
de mudanças saudáveis no estilo de vida possa 
diminuir a incidência de hipertensão e de suas 
complicações (Fung er al., 2008). Enquanto 
isso, grande parte dos pacientes hipertensos 
ainda precisarão continuar tomando medica- 
mentos anti-hipertensivos, tema a ser discutido 
no próximo capítulo. 


REFERÊNCIAS 


Acheson RM, Williams DRR. Does consumption of fruit 
and vegetables protect against stroke? Lancet 1983;1:1191— 
1193. 

Adams KE, Cohen MH, Eisenberg D, et al. Ethical consi- 
derations of complementary and alternative medical thera- 
pies in conventional medical settings. Aun Intern Med 
2002:137:660-664. 

Alderman MH. Salt and blood pressure in children. / Hum 
Hypertens 2008:22:1-3. 

Alderman MH, Cohen H, Madhavan S. Dietary sodium 
intake and mortality: The National Health and Nutrition 
Examination Survey (NHANES 1). Lancet 1998;351:781— 
785. 

Alderman MH, Madhavan S, Cohen H, et al. Low urinary 
sodium is associated with greater risk of myocardial infarc- 
tion among treated hypertensive men. Hypertension 
199525: 144-1152. 


243 


Anderson JW, Liu C, Kryscio RL, Blood presure response to 
asila saikni À asimili Aa Fipe 
2008:2163}: 310-316. 

Appel LJ, Espeland MA, Easter L, et al. Effects of reduced 
sodium intake on hypertension control in older individu- 
als Results from the Trial of Nonpharmacologic Interven- 
tions in the Elderly (TONË). Arh Inem Med 
2001;161:685-693. 

Appel LJ. Moore TJ, Obarzanek E, et al. A clinical tral of 
the effects of dietary patterns on blood pressure. M Eng! J 
Mad 1997:336:1117-1124. 


J. D, Gujie M, er al cuecas of 
Aa Ademopodds d 
Tom 200851: 1506-1511. 
Asaria E; Chisholm D, Mathers C, et al. Chronic disease 
ion: Health effects and financial costs of strategies to 
reduce salt intake and control tobacco use. Lancet 20075370: 
2044-2053. 
Ascherio A, Rimm EB, Hemán MA, et al. Intake of potas- 
sium, magnesium, calcium, and fiber and risk of stroke 
among US men. Circulation 1998:98:1198-1204. 
Assmon J. Dolev E Drug-induced hypomagnesaemia: 
Scope and management. Drag Saf2005;28(9):763-788. 
Arco À Mina RM, Goma, e Gnome mk- 
rance during moderate alcohol intake: 
action from glucase/lacate dynamics. J Clin Et 
Metab 2002:87: 1233-1238. 
Balk EM, Karas RH, Jordan HS, et al. Effects of statins on 
vascular structure and function: A systematic review. Am J 
Med 2004:117:775-790. 
Barba G, Galleri E Cappuccio E er al. Incidence of hyper- 
tension in individuals with different blood pressure salt- 
sensitive: Results of a 15-year blow-up mady. J Herta 
2007;25: 1465-1471. 
Barengo NC, Hu G, Kastarinen M, etal. Low physical acti- 
ity as a predictor of antihypertensive drug treatment in 
25—64-year-old populations in Eastern and south-western 
Finland. / Hypertens 2005;23:293-299. 
Basis JA, Romero-Corral A, Collazo-Clavell ML, et al. 
Effect of bariatric surgery on the metabolic syndrome: A 
population-based, long-term controlled study. Mayo Clin 
Proc 2008;83(8): 897-906, 
Bazzano LA, He J, Ogden LG, et al, Dietary potassium 
intake and risk of stroke in US men and women: National 
Health and Nutrition Examination Survey | epidemiologic 
follow-up study. Stroke 2001;32:1473-1480, 
Bent S. Herbal Medicine in the United States: Review of 
efficacy, safety, and regulation. J Gen Intern Med 
2008;23(6):854-859. 
Berg KM, Kunins HY, Jackson JL. et al, Asociation 
beween alcohol consumption and both osteoporotic frac- 
ture and bone density. Am / Med 2008;121:406-418, 
Beskow SE, Barnard ND. Blood pressure regulation and 
vegetarian diets. Nutr Rev 2005;63:1-8. 
Beulens JWJ, Rimm EB, Ascherio A, et al. Alcohol con- 
sumption and risk for coronary heart disease among men 
with hypertension. Arm Intern Med 2007:146:10-19. 








244 Hipertensão clínica de Kaplan 


Blair SN, LaMonte MJ. How much and what type of phy- 
sical activity is enough? What should tell their 
patients, Arch Intern Med 2005;165:2324-2325. 

Bolland MJ, Barber PA, Doughty RN, er al. Vascular events 
in healthy older women receiving calcium supplementa- 
tion: Randomised controlled trial. Br Med / 2008:336:226- 
27. 

Burke GL, Bertoni AG, Shea S, er al. The impact of obesity 
on cardiovascular disease risk factors and subclinical vascu- 
lar disease: The multi-ethnic study of atherosclerosis. Arch 
Intern Med 2008::168(9):928-935. 

Canadian Hypertension Society. 2008 CHEP recommen- 
dations for the of hypertension. Available at: 
wwe Canadian Hypertension Education Program.com. 
Canter PH. The therapeutic effects of meditation. Br Med J 
2003:326:1049-1050. 

Canter PH, Ernst E. Insufficient evidence to conclude whe- 
ther or not transcendental meditation decreases blood pro- 
sure: Results of a systematic review of randomized control- 
led trials. J Hypertens 2004;22:2049-2054. 

Carbone LD, Bush AJ, Barrow KD, et al. The relationship 
of sodium intake to calcium and sodium excretion and bone 
‘mineral density of the hip in postmenopausal Afican-Ame- 
rican and Caucasian women. / Bone Miner Metab 
2003:21(6}:415-420. 

Chen L, Smith GD, Harbord RM, er al. Alcohol intake and 
blood pressure: A systematic review implementing a men- 
delan randomization approach. PLoS Med 
2008:5(3)e52,461-471. 

Chiuve SE, Rexrode KM, Spiegelman D, er al. Primary pre- 
vention of stroke by healthy lifestyle. Cireulaion 
2008;118:947-954. 

Cho E, Smith-Warner SA, Ritz J. et al. Alcohol intake and 
colorectal cancer: A pooled analysis of 8 cohort studies. Ann 
Intern Med 2004; 1404603-613, 

Chobanian AV, Bakris GL, Black HR, et al. Seventh report 
of the Joint National Committee on Prevention, Detection, 
Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure. Hyper- 
tension 2003:42:1206-1252. 

Christian JG, Besesen DH, Byers TE, et al, Clinic-based 
support to help overweight patients with type 2 diabetes 
increase physical activity and lose weight. Arch Intern Med 
2008:168(2): 141-146, 

Chrysant SG, Weder AB, McCarron DA, et al. Effects of isra- 
dipine or enalapril on blood presure in salt-semsitive hyper- 
temsives during low and high dietary salt intake. Am / Hyper- 
tems 2000:13: 1180-1188. 

Coca SG, Perazella MA, Buller GK. The cardiovascular 
implications of hypokalemia. Am / Kidney Dis 
2005:45(2):233-247. 

Cohen HW, Hailpern SM, Alderman MH. Sodium intake 
and mortality follow-up in the Third National Health and 
Nutritional Examination Survey (NHANES III). / Gen 
Intern Med 2008;8:645-646. 

Cohen HW, Hailpern SM, Fang J. et al. Sodium intake and 
mortality in the NHANES II follow-up study. Am / Med 
2006;119: 275.<7-275.e14. 





‘Connolly GN, Alpert HR. Trends in the use of cigarettes 
and other tobacco products, 2000-2007. JAMA 
2008:299(22):2629-2630. 
Cook NR, Cutler JA, Hennekens CH. An unexpected 
result for sodium—causal or casual? Hypertension 
1995;25:1153-1154, 
Cook NR, Cutler JA, Obarzanek E, et al. Long term effects 
of dietary sodium reduction on cardiovascular disease 
‘outcomes: Observational follow-up of the trials of hyper- 
tension prevention (TOHP). Br Med J 2007:334:885— 
393. 
Crippa G, Nuñiez-Ruiz M, Sverzellati E, et al. Dietary sodium 
‘curtailment reduces kaliuretic effect and impro- 
vex blood presure control (Abstract). Am Soc Hypertens 
19969: 1454. 
Cumming RG, Mitchell P. Smith W. Dietary sodium intake 
and cataract: The Blue Mountains eye study. Am J Epide- 
mial 2000;151:624-626. 
Gurhan GC, Willers WC, Speizer FE, et al. Comparison of 
dietary calcium with tal calcium and other 
nutrients as factors the risk for kidney stones in 
‘women. Ann Intern Med 1997:126:497-504. 
de Boer MP Ijzerman RG, de Jongh RT, et al. Birth weight 
relates to salt sensitivity of blood pressure in healthy adults. 
Hypertension 2008;51:928-932. 
De Smet PAGM. Health risks of herbal remedies: An 
update. Clin Pharmacol Ther 2004:76:1-17. 
de Wandener HE. Salt reduction and cardiovascular risk: 
The anatomy of a myth. J Hum Hypertens 1999;13:1-4. 
Delgado MC. Potassium in hypertension. Curr Hypertens 
Rep 2004:6:31-35. 
Delva PT, Pastori C, Degan M, er al, Intralymphocyte free 
magnesium in a group of subjects with esential hyperten- 
sion. Hypertension 1996;28:433-439. 
Di Castelnuovo AD, Costanzo S, Bagnardi V, er al. Alcohol 
dosing and total mortality in men and women: An updated 
meta-analysis of 34 prospective studies, Arch Intern Med 
20006; 166: 2437-2445. 
Dickinson BD, Havas $. Reducing the population burden 
of cardiovascular disease by reducing sodium intake: A 
report of the Council on Science and Public Health. Arch 
Intern Med 2007:167(14): 1460-1468, 
Dickinson HO, Nicolson DJ, Campbell F, et al. Potassium 
supplementation for the management of primary hyperten- 
Cochrane Database Spa Rev 





Dickinson HO, Nicolson DJ. Cook JV, et al. Calcium sup- 
plementation for the management of primary hypertension 
in adults. Cochrane Database Sst Rev 20006b;2:CD004639. 
Dickinson HO, Nicolson DJ, Campbell F, et al. Magne- 
sium supplementation for the management of essential 
hypertension in adults. Cochnane Database Syst Rev 
2006c:3:CD004640. 

Djoussé L, Gariano JM. Alcohol consumption and risk of 
heart failure in the physicians health study 1. Circulation 
2007:115:34-39. 


Capítulo 6 + Tratamento de hipertensão: mudanças no estilo de vida 


Drup I, Skajaa K, Thybo NK. Oral magnesium supplemen- 
tation restores the concentrations of magnesium, potassium 
and sodium-potassium pumps in skeletal muscle of patients 
receiving diuretic treatment, J Jne Med 1993;233:117— 
13. 
Ebbeling CB, Pawlak DB, Ludwig DS, Childhood obesity: 
Public-health crisis, common sense cure. Lancet 
2002;360:473-482. 
Elliott P; Stamler J, Dyer AR, et al. Association between 
protein intake and blood pressure: The INTERMAP study. 
Arch Intern Med 2006:166:79-87. 
Elmer PJ, Obarzanek E, Vollmer WM, er al. Effects of com- 
prehensive lifestyle modification on diet, weight. 
fitness, and blood pressure control: 18-month results of a 
randomized trial, Anm Intern Med 2006;144:485-495. 
Esler M, Parati G. Is essential by n sometimes a 
psychosomatic disorder? / Hypertens 2004:22:873-876. 
Esposito K, Giugliano E, Di Palo C, et al. Efect of lifestyle 
changes on erectile dysfunction in obese men: A randomi- 
zed controlled trial. JAMA 2004:291:2978-2984, 
Estabrooks PA, Glasgow RE, Dzcwaltowski DA. Physical 
activity promotion primary care. JAMA 
200328929132916. 
Fang J, Madhavan S, Alderman MH. Dietary potasium 
intake and stroke mortality. Sire 2000;31:1532-1537. 
Fillmore KM, Kerr WC, Stockwell T, e al. Moderate alco- 
hol use and reduced mortality risk: Systematic error in 
prospective studies. Addict Res Theory 2006:14(2):101— 
132. 
Flachskampf FA, Gallasch J, Gefeller O, et al. Hyperten- 
sion: Randomized tral of 3 to lower blood pras- 
sure, Cireulation 20075115:3121-3129. 
Fock KM, Talley N, Moayyedi Pet al. Asia-Pacific consen- 
sus guidelines on gastric cancer prevention. Gastrenterol 
Hepatol 2008;23(3):351-365. 
Folsom AR, Parker ED, Harnack LJ. Degree of concor- 
dance with DASH dict guidelines and incidence of 
hypertension and fatal cardiovascular disease. Am J Hyper- 
tens 2007;20:225-232. 
Forman JP: Rimm EB, Stampfer MJ, et al. Folate intake and 
the risk of incident hypertension among US women. JAMA 
2005;293; 320-329, 
Fotherby MD, Critchley D, Potter JF. Effect of hospitalization 
on conventional and 24-hour blood presure. Agr Ageing 
1995:24: 25-29. 
Franco V, Oparil S. Salt sensitivity, a determinant of blood pres- 
sure, cardiovascular disease and survival J Am Cal Nur 
200625(3): 2475-2555. 
Frank H, Heuser K, Geiger H, et al. Temporary reduction 
of blood premure and mp nerve activity in hyper- 
tetas paienn shiar sicttmeciat dessmpuenton role 
2009:40(1):41-51. 
Fraser GE, Shavlik DJ. Ten years of life: Is it a matter of 
choice? Arch Intern Med 2001:161:1645-1652. 
Friedman AN. High-protein diets: Potential effects on the 
kidney in renal health and disease. Am J Kidney Dis 2004:44: 
950-962. 








245 


Fuchs FD, Chambless LE, Whelton PK, et al. Alcohol con- 
sumption and the incidence of hypertension: The Atheros- 
clerosis Risk in Communities Study. Hypertension 
2001:37:1242-1250, 
Fung TT, Chiuve SE, McCullough ML, etal. Adherence ro 
a DASH style diet and risk of coronary heart disease and 
stroke in women, Arch Intern Med 2008;168:7 13-720, 
Gates PE, Tanaka H, Hiatt WR, et al. Dietary sodium res- 
triction rapidly improves large clastic artery compliance in 
older adults with systolic hypertension. Hypertension 
2008:44:35-41 
Geleijnse JM, Kok FJ, Grobbee DE. Blood pressure res- 
ponse to changes in sodium and potassium intake: A meta- 
regression analysis of randomised trials. J Hum Hypertens 
2003;17:471-480. 
Gerdts E, Lund-Johansen P, Omvik P. Reproducibility of 
sale sensitivity testing using a dietary in essential 
hypertension. J Hum Hypertens 1999;13:375-384. 
Gillman MW, Cupples A, Gagnon D, et al. Protective 
effect of fruits and ‘on development of stroke in 
men. JAMA 1995:273:1113-1117. 
Gostin LO. Law asa tool to facilitate healthier lifestyles and 
prevent obesity JAMA 2007:297(1):87. 
Grandes G, Sanchez A, Sanchez-Pioilla RO, et al. Effective- 
nas of physical activity advice and prescription by physi- 
cians in routine primary care: A duster randomized trial. 
Arch Intern Med 2009:169(7):694. 
Graudal N, Galloe A. Garred P Effects of sodium restriction 
on blood pressure, renin, aldosterone, catecholamines, cho- 
esteros, and triglyceride. JAMA 1998:279:1383-1391. 
Gronbak M, Becker U, Johansen D, et al. Type of alcohol 
consumed and mortality from all causes, coronary heart 
disease, and cancer. Ann Intern Med 2000;133:411-419. 
Halperin RO, Gariano JM, Sesso HD. Smoking and the 
risk of incident hypertension in middle-aged and older 
men. Am J Hypertens 2008;21:148-152. 
Harsha DW, Bray GA. Weight loss and blood pressure con- 
trol (pro). Hypertension 2008;51:1420-1425, 
Hatsukami DK, Stead LF, Gupta PC. Tobacco addiction. 
Lancet 2008:371:2027-2038. 
Havas S, Dickinson BD, Wilson M. The urgent need to 
reduce sodium consumption, JAMA 2007;298(12):1439, 
He FJ, MacGregor GA. How far should salt intake be redu- 
ced? Hypertension 2003:42:1093-1099. 
He FJ, Nowson CA, MacGregor GA, Fruit and vegetable 
‘consumption and stroke: Meta-analysis of cohort studies. 
Lancet 2006:367:320-326. 
He J. Ogden LG, Vapputusi S. et al. Dietary sodium intake 
sad capa ido ditada doen fa oracighe 
adults. JAMA 1999;282:2027-2034, 
He J, Whelton PK. What is the role of dietary sodium and 
potassium in hypertension and target organ injury? Am J 
‘Med Sci 1999;317:152-159. 
Heuser K, Engeli S, Tank J et al. Sympathetic vasomotor 
tone determines blood to long-term sibu- 
caesar long tr sib: 
2007:92(4):1560-1563. 




















246 Hipertensão clínica de Kaplan 


Hooper L, Bartlett C, Davey Smith G, et al. Systematic 
review of long term effects of advice to reduce dietary salt in 
adults. Br Med J 2002;325:628-632. 

Horvath K, Jeter K, Sieting U, et al. Long-term effects of 
veja is Ipen pal 
maie review and meta-analysis. 
2008:168(6):571-580. 

Howard BV, Van Horn L, Hsia J, et al. Low-fat dietary pat- 
tern and risk of cardiovascular disease: The women health 
initiative randomized controlled dietary modification trial. 
JAMA 20006;295(6):655-666. 

Hu EB, Li TY, Colditz GA, ex al. Television watching and 
other sedentary behaviors in relation to risk of obesity and 
type 2 diabetes mellitus in women. JAMA 2003:289:1785- 
i791. 

Hypertension Prevention Trial Research Grou 
pende Precio Tal Ths ye cof iy 
changes on blood pressure. Arch Intern Mad 1990:150-153- 
162. 

Jackson R, Broad J, Connor J, er al. Alcohol and ischaemic 
heare disease: Probably no free lunch. Lancet 
2005:366:1911-1912. 

Jacobson E. Variation of blood pressure with skeletal mus- 
dle tension and relaation. Ann Intern Med 1939:12:1194- 
1212. 


Jakicic JM, Marcus BH, Lang W, et al. Effec of exercise on 





24-month weight loss maintenance in women. 
Arch Intern Med 2008:168(14):1550-1559. 
James J, Thomas P. Kerr D. childhood obesity- 


Two year follow-up results from the Christchurch obesity 
prevention in schools (CHOPPS). Br Med J 
B0073335:762-765. 
Jarrett DRJ. Paracetamol and Time to label 
sodium in drug treatments? Br Med J 2008;336:1324. 
Jatoi NA, Jerrand-Dunne P, Feely J, et al. Impact of smoking 
and smoking cessation on arterial stiffness and aortic wave 
reflection in hypertension, Hypertension 2007:49:981-985. 
John JH, Ziebland S, Yadkin P. et al. Effects of fruit and 
vegetable consumption on plasma antioxidant concentra 
tions and blood pressure: A randomised controlled trial. 
Lancet 2002;359:1 969-1974. 
Joossens JV, Kesteloot H. Dietary salt, cerebrovascular dise- 
asc and stomach cancer mortalities. Acta Cardiol 
2008;63(1):9-10. 
Joossens JV, Kesteloot H. Trends in systolic blood pressure, 
24-hour sodium excretion, and stroke mortality in the 
elderly in Belgium. Am J Med 1991:90(Suppl. 3A):5. 
Kastarinen MJ, Puska PM, Korhonen MH, et al. Non- 
logical treatment of hypertension in primary 
jipes ee randomized controlled tral of 
lifestyle intervention against hy în eastern Fin- 
land. J Hypertens 2002:20:2505-2512. 
Kawsiki N, Manes C. Clinical tials of antioxidant supple- 
‘mentation in the prevention of cardiovascular events. Arch 
Intern Med 2008:168(7):773-774. 
Kempner W. Treatment of hy 
with rice diet. Am J Med 1948:4:545-577. 





vascular disease 


Kerethut RG, Franz IW, Scholze J. Regular exercise as an 
effective approach in antihypertensive therapy. Med Sei 
Sports Esere 2004:36:4-8. 

Khaw K-T, Barrett-Connor E. Dietary potassium and 
stroke-asociated mortality: A 12-year prospective popula- 
tion study. N Engl J Med 1987;316:235-240, 

Kimm SYS, Glynn NW, Obarzanek E, et al. Relation 
between the changes in physical activity and body-mass 
index during adolescence: A multicentre longitudinal study. 
Lancet 2005:366:301-307. 

King DE, Mainous AG. Geesey ME. Adopting moderate 
alcohol consumption in middle age: Subsequent cardiovas- 
falar event dn] Med 2008;121:201-206. 

KTB, de Groot LCPGM, Kromhout D, et al. 
Mediterranean dict, lifestyle factors, and 10-year mortality 
in elderly European men and women: The HALE project. 
JAMA 2004292: 1433-1439. 

Larson SC, Virtanen MJ, Mars M, et al. Magnesium, cal- 
cium, and sodium intakes and risk of stroke in 
male smokers. Arch Intern Med 2008:168(5):459-465. 
Lausenschlager NT, Cox KL, Flicker L, et al. Effect of phy- 
sical activity on cognitive function in older adults as risk for 
Alzheimer disease. JAMA 2008:300(9):1027-1037. 
Law MR. ic evidence of salt and blood pres- 
sure. Am J Hypertens 1997;10:42S-458. 
Leary SD, Ness AR, Smith GD, et al. Physical activity and 
blood pressure in childhood: Findings from a population- 
based study. Hypertension 2008;51:92-98. 
LiG, Zhang P. Wang J, et al. The long-term effect of lifestyle 
interventions to prevent diabetes in the China Da Qing dia- 
beres prevention study: A 20-year follow-up study. Lancet 
20085571: 1783-1789. 
Lim PO, MacFadyen RJ. Clarkson PBM, et al. Impaired 
exercise tolerance in hypertensive patients. Ann Intern Med 
1996124: 41-55. 
Lindstrom J, Hanne-Parikka M, Peltonen M, et al. Sustai- 
ned reduction in the incidence of type 2 diabetes by lifestyle 
intervention: of the Finnish diabetes prevention 
study. Lancet 2006;368:1673-1679. 
Little P, Kelly J, Barnett J, et al, Randomised controlled 
factorial trial of dietary advice for patients with a sir 
high blood pressure reading in primary care. Br Med J 
2004,328:1054-1058. 
Logtenberg SJ. Kleefstra N, Houweling ST, et al. Effect of 
device exercises on blood pressure in 
dedo type? dibes colinas A rando- 
mized controlled trial. J Hypertens 2007:1:241-246. 

E, van Dam RM, Li TY, et al. The relations 
of coffee consumption with mortality. Ann Zuren Med 
2008;148: 904-914, 

Lydakis C, Momen A, Blaha C, et al. Changes of central 
haemodynamic parameters during mental stress and acute 
boas of maic aad ppa cle / Fim Hope 
2008:22:320-328. 

Macklin EA, Wayne PM, Kalish LA, et al. Stop hyperten- 
sion with the cture research program (SHARP): 
Results of a randomized, controlled clinical tral. Hyperten- 
sion 2006:48: 838-845. 























Capítulo 6 + Tratamento de hipertensão: mudanças no estilo de vida 


Mark AL. Dietary Therapy for obesity: An emperor with no 
clothes. Hypertension 2008;51:1426-1434. 

Martini LA, Cuppari L, Colugnati FAB, et al. High sodium 
chloride intake is associated with low bone densiy in calcium 
stone-forming patients. Clin Nephrol 2000:54:85-93. 
‘McFarlane SI, von Gizycki H, Salifu M, et al. Alcohol con- 
sumption and blood pressure in the adult US population: 
Assessment of gender-related effects. J Hypertens 
2007:25:965-970. 

Melander O, von Wowern F, Frandsen E, et al. Moderate 
salt restriction effectively lowers blood presure and degree 
of salt sensitivity is related to baseline concentration of renin 
and N-terminal atrial natriuretic peptide in plasma. / Hyper- 
tens 2007;25: 619-627. 

Meles E, Giannattasio C, Failla M, et al. Nonpharmacolo- 
gic treatment of hypertension by respiratory exercise in the 
home setting. Am J Hypertens 2004:17:370-374. 

Mellen PB, Gao SK, Vitolins MZ, et al. Deteriorating die- 
tary habits among adults with hypertension. Arch Intern 
‘Med 2008;168(3):308-314. 

Mellen PB, Palla SL, Goff DC, etal. Prevalence of nusrtion 
and exercise for with 

Unie Se 199 o” 2000. 7 Gm Pr Med 
2004:195917-924. 

Mente A, de Koning L, Shannon HS, et al. A systematic 
review of the evidence supporting a casual link between die- 
tary factors and coronary heart disease. Arch Intern Med 
2009;169(7): 659-669. 

Messerli FH, Pinto L, Tang SSK, et al. Impact of systemic 
hypertension on the cardiovascular benefits of statin the- 
rapy— A meta-analysis. Am J Candiol 2008;101:319-325. 
Meserli FH, Schmieder RE, Weir MR Salt: A 

of hypertensive target organ disease? Arch Intern Med 
1975157: 2449-2452. 

Mikkelsen KL, Wiinberg N, Hocgholm A, er al. Smoking 
related to 24-hr ambulatory blood pressure and heart rate. 
Am J Hypertens 1997:10:483-491. 

Miura K, Greenland P: Stamler J, er al. Relation of vegeta- 
bile, fruit, and meat intake to 7-year blood pressure change 
in middle-aged men: The Chicago Western Electric study. 
Am J Epidemiol 2004:159:572-580. 

Miura K, Stamler J, Nakagawa H, et al, Relationship of 
dietary linoleic acid to blood pressure: The international 
study of macro-micronutrients and blood pressure study. 
Hypertension 2008;52:408-414. 

Morgan T, Anderson A, Wilson D, et al. Paradoxical effect 
of sodium restriction on blood pressure in people on 
slow-channel calcium blocking druga. Lancet 1986:1:793. 
Morris RC Jr, O'Connor M, Forman À, er al. Supplemental 
dietary potassium with KHCO, but not KCI attenuates 
essential hypertension [Abstract]. J Am Soc Nephrol 
1995;6(3):645. 

Mukamal KJ, Ascherio A, Mittleman MA, et al. Alcohol and 
risk for ischemic stroke in men: The role of 

and usual beverage. An Intern Med 2005;142:11-19. 
Muller JE, Mittleman MA, Maclure M, et al. Triggering 
‘myocardial infarction by sexual activity. JAMA 
1996:275:1405-1409. 














247 


Murray PM, Herrington DM, Pettus CW, et al. Should 
patients with heart disease exercise in the morning or after- 
noon? Arch Intern Med 1993:153:833-836. 
Mustad VA, Kris-Etherton PM. Beyond cholesterol lowe- 
fing: Deciphering the benefits of dietary intervention on 
cardiovascular diseases. Gurr Atheresclerois Rep 2000;2:461— 
466. 
Nader PR, Bradley RH, Houts RM, et al. Moderate-to- 
vigorous physical activity from ages 9 t0 15 years. JAMA 
2008;300(3): 295-305. 
Naimi TS, Brown DW, Brewer RD, et al. Cardiovascular 
risk factors and confounders among nondeinking and 
moderate-deinking U.S. adults. Am / Prev Med 2005: 
28(4):369-373. 
Nicolson DJ, Dickinson HO, Campbell F et al. Lifestyle 
interventions or drugs for patients with essential hyperten- 
sion: A systematic review. / Hypertens 2004;22:2043- 
2048. 
Nishimura H, Nishioka A, Kubo $, et al. Multifactorial 
evaluation of blood pressure fall upon hospitalization in 
essential hypertensive patients. Clin Sei 1987:73:135-141. 
Nyamdor| R, Qiao Q, Söderberg S, et al. Comparison of 
body mass index with waist circumference, wais-o-hip 
Tatio, and waist-to-stature ratio as a predictor of 
sion incidence in Mauritius. / Hypertens 2008:26:866- 
870. 
Ogden CL, Carroll MD, Flegal KM. High body mass index 
for age among US children and adolescents, 2003-2006. 
JAMA 2008:299(20):2401-2405. 
Oncken CA, White WB, Cooney JL, et al Impact of 
smoking cessation on ambulatory blood pressure and heart 
women. Am J Hypersens 2001; 





(Orr J, Gentile CL, Davy BM, et al, Large artery stiffening 
with weight gain in humans: Role of visceral fat accumula- 
tion. Hypertension 2008;51:1519-1524, 


Overlack A, Maus B, Ruppert M, etal. Kaliumcitrat versus 





Palmieri ST, Kostis JB, Casazza L, et al, Heart rate and 
blood pressure response in adult men and women during 
exercise and sexual activity. Am J Cardiol 2007:100:1795- 
1801. 

Papamichael CM, Karatri KN, Papaioannou TG, et al, 
Acute combined effects of olive oil and wine on pressure 
‘wave reflections: Another beneficial influence of the Medi- 
terrancan diet antioxidants? J Hypertens 2008:26:223-229, 
Pardell H, Tresserras R, Saltó E, et al, Management of the 
hypertensive patient who smokes, Drugs 1998:56:177— 
187. 


Parikh NI, Pencina MJ, Wang TJ, et al. A risk score for 
predicting near-term incidence of hypertension: The Fra- 
mingham heart study. Anm Intern Med 2008;148:102- 
no. 

Peat JK. Prevention of asthma. Eur Rap J 1996:9:1545— 
1555, 


248 Hipertensão clínica de Kaplan 


Pereira MA, O'Reilly E, Augustsson K, et al. Dietary fiber 
and tisk of coronary heart disease: A pooled analysis of 
cohort studies. Arch Intern Med 2004:164:370-376. 
Pickering TG. Lifestyle modification: Is it achievable and 
durable? / Clin Hypertens 2004:6:581-584. 

Pierce GL, Beske SD, Lawson BR, et al. Weight loss alone 
improves conduit and resistance artery endothelial func- 
tion in young and older overweight/obese adults. Hyper- 
‘tension 2008:52: 72-79, 

Poulter NR. Dietary sodium intake and mortality: NHA- 
NES [Letter to the Editor]. Lancer 1998:352:987-988. 
Predel HG, Schramm TH, Rohden C. et al. Effects of various 


antihypertensive treatment regimens in active 
patients with essential hypertensive (EH) TA ipo 
tens 1996:14 (Suppl. 15230. 

Psaltopoulou T. Naska A, Orfanos P ex al. Olive oil, the 
Mediterranean diet, and arterial blood pressure: The Greek 
European Prospective Investigation into Cancer and Nurni- 
tion (EPIC) study. Am J Clin Nutr 2006:80:1012-1018. 
Quinn TJ. Twenty-four hour, ambulatory blood pressure 
responses following acute exercise: Impact of exercise inten- 
sity. Hum Hypertens 2000:14:547-553. 

Radaelli A, Raco R, Pesfett Pet al. Effects of slow, control. 
Jed breathing on baroreceptor control of heart rate and 
blood pressure in healthy men. / Hypertens 2004:22:1361— 
1370. 

Rainforth MV, Schnicider RH, Nidich SI, et al. Stress 
reduction programs in patients with clevated blood pra- 
‘sure: A systematic review and meta-analysis. Curr Hypertens 
Rep 2007:9: 520-528. 

Ram CVS, Garrett BN, Kaplan NM. Moderate sodium 
restriction and various diuretics in the treatment of hyper- 
tension. Effects of potasium wastage and blood pressure 
control. Arch Inter Med 1981;141:1015-1019. 

Redón J, Cea-Calvo L, Moreno B, et al. Independent 
impact of obesity and ft distribution in hypertension pre- 
valenceand controlin theclderly./ Hypertens 2008;26:1757— 
1764. 

Renaud SC, Guéguen R, Conard P. et al. Moderate wine 
drinkers have lower hypertension-related mortality: A pros- 
pective cohort study in French men. Am J Clin Nurr 
2004:80: 621-625. 

Ried K, Frank OR, Stocks NP, et al. Effect of garlic on 
blood pressure: A systematic review and meta-analysis, 
BMC Candiowaxe Disord 2008:8:1 
Romero-Corral A, Montori VM, Somers VK, er al. Associa- 
tion of bodyweight with total mortality and with cardiovas- 
cular events in coronary artery disease: À systematic review 
of cohort studies. Lancet 2006;368:666-678. 

Rosito GA, Fuchs FD, Duncan BB. Dose-dependent 
biphasic effect of ethanol on 24-h blood pressure in normo- 
tensive subjects. Am J Hypertens 1999;12:236-240. 

Sacks FM, Svetkey LP, Vollmer WM, etal. Efecis on blood 
pressure of reduced dietary sodium and the dietary appro- 
aches to stop hypertension (DASH) diet. N Engl J Med 
2001:344: 3-10. 

Safilas AF, Logsden-Sackere N, Wang W. et al. Work, lei- 
sure-time physical activity. and risk of preeclampsia and 





‘gestational hypertension, Am J Epidemiol 2004;160:758- 
76. 


Sakhace K, Harvey JA, Padalino PK, et al, The potential 
role of sat abuse on the risk for kidney stone formation. J 
Ural 1993;150:310-312. 

Scheer FA, Van Montfians GA, van Someren EJ, et al. 
Daily nighttime melatonin reduces blood pressure in male 
patients with esential hypertension. Hypertension 
2004:43:192-197. 

Scheffers IJ, Kroon AA, Tordoir JH, etal. Rheos® baroreflex 
hypertension therapy trade mark system to treat resistant 
hypertension. Expert Rev Med Devices 2008:5(1):33-39. 
Schmidlin O, Forman A, Sebastian A, ct al. Sodium-selec- 
tive sale sensitivity: Its occurrence in blacks. Hypertension 
2007:50: 1085-1092. 

Sellmeyer DE, Schloctter M, Sebastian A. Potassium citrate 
prevents increased urine calcium excretion and bone 

tion induced by a high sodium chloride diet. J Clin Endo- 
crinol Metab 2002:87 2008-2012. 

Seppä K, Sillanaukee P Binge drinking and ambulatory 
blood pressure. Hypertension 1999:33:79-82. 

Sigal RJ, Kenny GP, Boulé NG, et al. Effects of aerobic 
training, resistance training, or both on glycemic control in 
type 2 diabetes: A randomized trial. Ann Intern Med 
2007:147: 357-369. 

Sjöström L, Lindroos A, Peltonen M, et al. Lifestyle, diabe- 
tes, and cardiovascular risk factors 10 years after bariatric 
surgery. N Eng J Med 2004:351:2683-2693. 

Sjöström L, Narbro K, Sjöström CD, etal. Effects of baria- 
tric surgery on mortality in Swedish obese subjects. N Eng J 
Med 2007:357:781-752. 

‘Smith-Warner SA, Spiegelman D, Yaun S-S, et al. Alcohol 
and breast cancer in women. JAMA 1998:279:535-540. 
Stamler J, Elliott P. Kestloot H, et al. Inverse relation of die- 
tary protin markers with blood presure. Findings for 10.020 
men and women in the INTERSALT study. Circulation 
1996:94: 1629-1634. 

Stamler R, Stamler J, Gosch FC, et al. Primary prevention of 
hypertension by nutritional-hygienic means: Final report of a 
randomized, controlled trial. JAMA 1989:262:1801-1807. 
Stampfer MJ, Kang JH, Chen J, et al, Effects of moderate 
alcohol consumption on cognitive Function in women, M 
Eng J Med 2005;352:245-253. 

Stevens VJ, Obarzanck E, Cook NR, et al. Long-term wei- 
ght loss and changes in blood pressure: Results of the Trials 
(of Hypertension Prevention, Phase IL. Awn Intern Med 
2001:134:1-11. 

Stranges S, Wu T, Dorn JM, et al. Relationship of alcohol 
drinking pastern to risk of hypertension: A population-ba- 
sea study. Hypertension 2004:44:813-819, 

Straznicky NE, O'Callaghan CJ, Barrington VE, et al. 
Hypotensve effect of low-fat, high-carbohydrate diet can 
be independent of changes in insulin concentra- 
tions. Hypertension 1999;34:580-585. 
Strazzullo P, Kerry SM, Barbato A, et al. Do statins reduce 
blood pressure? A meta-analysis of randomized, controlled 
trials. Hypertension 2007:49:792-798. 





Capítulo 6 + Tratamento de hipertensão: mudanças no estilo de vida 


Streppel MT, Arends LR, vant Veer P. et al Dietary fiber and 
blood prema A mes soa of redone placca- con- 
trolled trials. Arch Intern Med 2005:165:150-156 
Sietky LE, Soret VJ, Brantley PJ; èr al. Comnpaion oF 
strategies for sustaining weight los: The weight loss main- 
tenance randomized controlled wal. JAMA 
2008;299(10):1139-1148. 
Task Force for the Management of Arterial Hypertension of 
the European Society of Hyperion (ESE) and of the 
Eran Sc Cant ESC 2007 Guidelines for 
the management of arterial hypertension. / Hypertens 2007: 
25: 1105-1187. 
Tauber D, Rossen R, Schimig E. Effect of cocoa and tea 
intake on blood pressure: A meta-analysis, Arch Intern Med 
20074167: 626-634, 
‘Teo KK, Ounpuu S, Hawken S, et al. Tobacco use and risk 
of myocardial infarction in 52 countries in the INTERHE- 
ART study: A case-control study. Lancet 2006;368:647— 
658. 
‘Thadhani R, Camargo CA Jr. MJ. etal. 
fioricet ned ef 








‘Thorpe JJ, Welch WJ, Poindexter CA. Bilateral thoraco- 
lumbar sympathectomy for hypertension. Am J Med 
1950;9:500-515. 

Tjonneland A, Grønbæk M, Stripp C, et al. Wine intake 
and dict in a random sample of 48763 Danish men and 
women. Am Clin Nutr 1999;69:49-54. 

Tolstrup J, Jensen MK, Tjonneland A, et al. Prospective 
study of alcohol drinking patterns and coronary heart dise- 
ase in women and men. Br Med J 2006332:1244-1248. 
Triak of Hypertension Prevention Collaborative Research 
Group. The effects of nonpharmacologi interventions on 
blood pressure of persons with high normal levels. Results of 
the Trials of Hypertension Prevention, Phase 1. JAMA 
1992;267:1213-1220. 

Trials of Hypertension Prevention Collaborative Research 
Group, Effects of weight los and sodium reduction interven- 
tion on blood pressure and hypertension incidence in 
‘overweight people with high-normal blood pressure. Arch 
Intern Med 19974157: 657-667. 

“Tiichopoulou A, Costicou T, Bamia C, et al. Adherence to 
a Mediterranean diet and survival in a Greek population. N 
Eng! J Med 2003;348:2599-2608, 

“Trai AG, Wadden TA. Systematic review: An evaluation of 
major commercial weight loss in the United Sta- 
tex din Intern Med 2051425666. 

Tunstall-Pedoe H. Does dietary lower blood pros 
sure and protect against coronary hear disease and death? Fin- 
Sing frm the Seti hea eh sy. Sanin Nope 





‘Troulaki I, Brown 1), Chan Q, et al. Relation of iron and 
red meat intake to blood presure: Cross sectional epide- 
‘iological study. Br Med J 2008:337-2258. 


249 


US, Public Health Service Cooperative Study, Evaluation 
of antihypertensive therapy. 11. Double-blind controlled 
evaluation of mebutamate. JAMA 1965;193:103-105, 
Ueshima H, Stamler J, Elliot P, et al. Food omega-3 Fatty 
acid intake of individuals (ota, linolenic acid, long-chain) 
and their blood pressure: INTERMAP study. Hypertension 
2007:50: 313-319. 
Unger RH. Reinventing type 2 diabetes: pathogenesis, tre- 
atment, and prevention. JAMA 2008:299(10):1185. 
Vanhees L, Defoor JGM, Schepers D, et al. Effect of biso- 
prolol and atenolol on endurance exercise capacity in heal- 
thy men. J Hypertens 2000;18:35-43. 
Vasdev S, Gill V, Singal PK. Beneficial effect of low ethanol 
intake on the cardiovascular system: possible biochemical 
mechanisms. Vare Health Risk Manag 2006:2(3):263-276. 
‘Vogel RA. Vintners and vasodilators: Are French red wines 
more cardioprotective? J Am Coll Cardiol 2003:41:479— 
481, 
Vogt L, Waanders E, Boomsma F, et al, Effects of dietary 
sodium and azide on the antiproteinuric 
efficacy of losartan. J Am Soe Nephrol 2008:19:999-1007. 
Vollmer WM, Sacks FM, Ard J, et al. for the DASH- 
Sodium Trial Collaborative Research Group. Effects of 
diet and sodium intake on blood pressure: Subgroup 
analysis of the DASH sodium trial. Ann Intern Med 2001; 
135:1019-1028. 
Webb AJ, Patel N, Loukogeorgakis S, er al. Nitric oxide, 
‘oxidative stress: Acute blood pressure lowering, vasoprotec- 
tive, and antiplatelet properties of dietary nitrate via bio- 
conversion to nitrite. Hypertensin2008:51:784-790, 
Wei M, Gibbons LW, Mitchell TL, et al. Alcohol intake and 
incidence of type 2 diabetes in men. Diabetes Care 2000; 
2318-22. 
Weinberger MH. Salt of blood presure in 
humans. Hypertension 1996:27:481-490, 
Weinstein AR, Seso HD, Rexrode KM, et al. The joint 
fiers of physical activity and body mass index on coronary 
heart disease risk in women, Arch Intern Med 2008; 
168(6):884-890. 
Weir MR. Dietary salt, blood pressure, and microalbumi- 
muria. J Clin Hypertens 2004;6(Suppl. 3):23-26. 
Whang R, Whang DD, Ryan MP. Refractory potassium 
repletion. A consequence of magnesium deficiency. Arch 
Intern Med 1992:152:40-45. 
Whang W, Manson HE, Hu FB, et al. Physical exertion, 
exercise. and sudden cardiac death in women. JAMA 
2006:295(12): 1399-1403, 
Whelton PK, Appel LJ, Espeland MA, et al, Sodium reduc- 
tion and weight loss in the treatment of hypertension in 
older persons. JAMA 1998;279:839-846, 
Widen PK. He J, Appel 1J, et al. Primary prevention of 
Ca pie hear avy om The 
Nica High Blood Pressure Education Program. JAMA 
2002288: 1882-1888. 
Williams PT. A cobor study of incident hypertension in 
relation to changes in vigorous physical activity in men and 
women. J Hypertens 2008:26:1085-1093, 





250 Hipertensão clínica de Kaplan 


Williams B, Poulter NR, Brown MJ, et al. British Hyperten- 
sion Society guidelines for hypertension management 2004 
(BHS-IV): Summary. Br Med / 2004;328:634-640. 
Williams MA, Haskell WL, Ades PA, etal. Resistance exercise 
in individuals with and without cardiovascular disease. 2007 
update: A scientific statement from the American Heart Aso- 
ciation Council on Clinical and Council on 
Nutrition, Physical Activity. and Metabolism. Ciewlation 
2007;116:572-584. 


Winker R, Barth A, Bidmon D, et al, Endurance exercise 
training in orthostatic intolerance: A randomized, control- 
Jed trial. Hypertension 2005:45:391-398. 

Xin X, Frontini MG, Ogden LG, et al, Effects of alcohol 
reduction on blood presure: A meta-analysis of randomi- 
zed controlled trials. Hypertension 2001;38:1112-1117. 
Yeh GY, Wang C, Wayne PM, et al. The effect of Tai Chi 
exercise on blood pressure: À systematic review. Prev Cardiol 
2008511: 82-89. 





T 


Tratamento da hipertensão: 
terapia medicamentosa 


os dois capítulos anteriores fizemos 

uma revisão de evidências que justi- 

ficam a necessidade de reduzir a 
pressão arterial (PA) e o uso de mudanças no es- 
tilo de vida para baixar os níveis pressóricos. 
Este capítulo inicia com a apresentação de algu- 
mas maneiras para melhorar o controle atual 
inadequado da doença. Faremos uma análise de 
cada medicamento atualmente existente no 
mercado. Em seguida, analisaremos a escolha 
do medicamento inicial e da ordem subsequen- 
te de terapias adicionais e, a seguir, faremos al- 
gumas considerações a respeito do manejo de 





HISTÓRICO 


Conforme revisado no Capítulo 1, a hiperten- 
são é o fator de risco mais comum de infarto 
cardíaco, acidente vascular cerebral e insuficiên- 
cia cardíaca; e o segundo fator de risco para in- 
suficiência renal depois do diabetes (Rosamond. 
etal., 2008). Com a maior expectativa de vida e 
com o aumento da obesidade essa prevalência 
continuará aumentando, em particular nas so- 
ciedades em desenvolvimento (Sun etal., 2008). 
Considerando que a maior parte de hipertensos 
permanece sem tratamento adequado, a de- 
manda por um manejo mais eficaz continua a 
crescer (Wu et al., 2009). 

Portanto, o uso de medicamentos para 
tratamento de hipertensão, a prescrição mais 
comum nos Estados Unidos, continuará cres- 
cendo. Há uma grande proliferação de novas 


formulações, sendo que muitas delas são medi- 
‘camentos genéricos. Com um mercado imenso 
não atendido, a competição entre cada produto 
é extremamente — desde que o produto 
esteja sob proteção de patente. Portanto, os blo- 
queadores do receptor da angiotensina, comer- 
Gializados a US$ 2 e US$ 3 por pílula, são os 
agentes anti-hipertensivos cujo consumo cresce 
mais rapidamente. Entretanto, à reserpina, um 
genérico que possui a mesma eficácia e cujo 
preço é de apenas alguns centavos, praticamen- 
te não é encontrada no mercado. 

A despeito dos atrativos óbvios e ocultos 
do marketing farmacêutico, para o qual ambos 
os autores têm dado contribuição voluntária, 
temos mantido assiduamente uma visão obje- 
tiva sobre o uso de medicamentos como um 
todo e sobre o valor relativo de agentes indivi- 
duais. Com frequência, as escolhas específicas 
são as mais favorecidas, de acordo com as dire- 
trizes de vários comitês de especialistas nos Es- 
tados Unidos (Chobanian et al., 2003), no 
Reino Unido (Williams et al., 2004) e na Euro- 
pa (Task Force, 2007). 

Como veremos mais adiante, os medica- 
mentos anti-hipertensivos atualmente dispon(- 
veis no mercado, utilizados juntamente com 
mudanças adequadas no estilo de vida e com 
automonitoramento, têm condições de contro- 
lar a pressão arterial na grande maioria dos pa- 
cientes hipertensos. Contudo, em todas as pes- 
quisas, a pressão arterial é inferior a 140/90 
mmHg apenas em uma minoria de pacientes 
(McWilliams er al., 2009) e, em geral, naqueles 
que necessitam de controle mais rígido, como 
os sobreviventes de acidente vascular cerebral, o 
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controle é mais precário (Amar et al., 2004). 
Portanto, antes de considerar o uso dos medica- 
mentos disponíveis no mercado e suas indica- 
ções, abordaremos o tema sobre como otimizar 
o controle global da hipertensão. 


ESTADO ATUAL DO 
CONTROLE DA HIPERTENSÃO 


Nos Estados Unidos, grande parte dos hiper- 
tensos conhece seu diagnóstico, sendo que a 
maioria recebeu prescrições de medicamentos 
anti-hipertensivos (Cutler et al., 2008). Entre- 
tanto, somente um terço está sob controle ade- 
quado, usualmente definido como pressão arte- 
rial de 140/90 mmHg ou menos (Cutler et al., 
2008). Por piores que sejam esses dados, eles 
são consideravelmente melhores do que os 
dados relatados na maioria dos outros países de- 
senvolvidos (Wang et al., 2007b). 


Razões do controle precário 


Embora os médicos sejam rápidos para culpar 
os pacientes como a causa principal do controle 
inadequado da hipertensão, todos os três parti- 
cipantes estão envolvidos — médicos, pacientes e 
terapias (Ho et al., 2008). 


Problemas com médicos 


Muitos profissionais não estão conscientes de 
que o tratamento da hipertensão deve ser mais 
intenso, em particular a hipertensão sistólica 
isolada em idosos, ou não estão dispostos a pro- 
ceder dessa forma. Há de se admitir que é mais 
difícil controlar os níveis sistólicos, mesmo nas 
circunstâncias mais favoráveis, sendo que menos 
da metade dos pacientes que participam de es- 
tudos controlados consegue atingir pressão sis- 
tólica de 140 mmHg ou menos, enquanto que 
as pressões diastólicas chegam ao nível 90 
mmHg ou menos (Mancia & Grassi, 2002). 
Entretanto, grande parte dos problemas 
nas práticas clínicas se refere à “inércia clínica”, 
ou seja, a falta de interesse em forçar a terapia 
para atingir a meta desejada (Phillips & Twom- 
bly, 2008). Talvez esse desinteresse seja reflexo 


de percepções imprecisas: as elevações sistólicas 
não são tão graves a ponto de não poderem ser 
reduzidas sem a administração de vários medi- 
camentos com seus efeitos colaterais; poucos 
benefícios poderão ser obtidos com controles 
melhores. 

Além disso, muitos profissionais não re- 
conhecem as próprias deficiências. Com fre- 
quência, subestimam o nível de risco cardiovas- 
cular de seus pacientes (Kerr et al., 2008) e, 
mesmo que não estejam dispostos a intensificar 
a terapia nos níveis recomendados, usualmente 
acham que o nível de adesão dos pacientes às 
orientações é melhor do que na realidade (Stein- 
man et al., 2004). 

Os “especialistas” em hipertensão deram 
sua contribuição para os problemas profissio- 
nais criando posições conflitantes, em geral ao 
mesmo tempo: os diuréticos são ruins — não, 
eles são bons; os P-bloqueadores são bons — 
não, eles são ruins; os bloqueadores do canal de 
cálcio (BCCs) são ruins — não, eles são bons; e 
assim por diante. Em um nível mais superior, a 
omissão de grupos nacionais e internacionais 
em concordarem com medidas simples como 
classificação da hipertensão e das metas te- 
rapéuticas aumenta ainda mais a confusão, E, 
como consequência, as manobras sutis do 
marketing farmacéutico, principalmente em 
formar especialistas para mensagens 
ocultas sob o disfarce de Educação Médica 
Continuada, desempenham papel importante 
‘em negar aos profissionais o acesso a mensagens 
simples e claras sobre qual a melhor maneira de 
manejar a hipertensão. 

Em sistemas capitalistas de mercados 
competitivos várias opções permanecem à dis- 
posição dos consumidores, seja por meio de ali- 
ciamento direto do público consumidor seja 
por meio da comercialização mais lucrativa 
junto aos profissionais. Todavia, há caminhos 
melhores. Algumas entidades estão fazendo ten- 
tativas: o National Institute for Clinical Excellen- 
ce (NICE) no Reino Unido, o Hypertension 
Education Program no Canadá, o National Insti- 
tutes of Health e, em particular, o National High 
Blood Pressure Education Program nos Estados 
Unidos, estão tentando melhorar as orientações 
profissionais. Embora o impacto dessas orienta- 
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ções seja positivo, em geral o tempo de duração 
é muito curto (Ma et al., 2006). 

Os problemas do sistema de prestação de 
serviços de assistência médica, além da inércia e 
da confusão dos médicos, podem diminuir acen- 
tuadamente a aderência a longo prazo. Em geral, 
nos Estados Unidos, nas clínicas de bairros po- 
bres que atendem um grande contingente de pa- 
cientes idosos e pobres não há registros disponí- 
veis, há pouca continuidade nos tratamentos e os 
pacientes esperam longas horas para visitas curtas 
sem nenhuma oportunidade de interagirem de 
forma eficiente com os médicos. 

Os Estados Unidos, na condição de único 
país desenvolvido sem cobertura de assistência 
médica universal, são particularmente suscetí- 
veis às falhas e irregularidades do sistema de as- 
sistência médica. A maioria dessas falhas gira 
em torno da falta de cobertura de seguro (Len- 
zer, 2008), de forma que os pacientes não con- 
seguem dar continuidade aos tratamentos ou 
comprar medicamentos que, em geral, são ex- 
cessivamente caros. 

A aderência às terapias melhorou substan- 
cialmente nos casos de pacientes com seguro 
adequado ou que tenham um plano de saúde 
racional. Nas instalações do Veterans Affairs 
onde os tratamentos e as medicações são quase 
gratuitos a aderência de até 18 meses às terapias 
atingiu 80% (Siegel et al., 2007). Entre os pa- 
cientes de uma clínica de grupos integrados, a 
combinação de monitoramento domiciliar da 
pressão arterial (MPA), a comunicação pela In- 
ternet e o envolvimento de farmacêuticos au- 
mentou em 3,3 vezes o controle da pressão arte- 
rial, em comparação com pacientes que recebem 
tratamento usual (Green et al., 2008). 

Programas bastante criativos foram de- 
senvolvidos para melhorar a aderência dos pa- 
cientes às terapias. Programas como tele-moni- 
toramento de medições domiciliares da pressão 
arterial (Parati et al., 2009); contato telefônico 
de farmacêuticos depois de visitas ao consultó- 
rio médico (Wu et al., 2006); coordenação do 
tratamento por uma enfermeira (Wood et al., 
2008); colaboração estruturada entre farmacêu- 
ticos e médicos (Carter et al., 2008a); feedback 
adequado para os pacientes e para os médicos 
(Bosworth et al., 2005); e monitoramento dos 
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pacientes em locais que costumam frequentar, 
como a barbearia, por exemplo (Victor et al., 
2009), comprovaram que conseguem melhorar 
a aderência. 


Problemas com pacientes 


Pelo menos a metade dos pacientes que rece- 
bem receitas médicas não estarão tomando os 
medicamentos recomendados depois de um 
ano (Vrijens et al., 2008). Há várias razões rela- 
cionadas aos pacientes para a pouca aderência 
às terapias anti-hipertensivas, incluindo: 


* Dificuldades para identificar e manejar per- 
cepções diferentes sobre suas próprias doen- 
ças e crenças sobre os benefícios e os proble- 
mas terapêuticos (Victor et al., 2008); 

e Natureza predominantemente assintomáti- 
ca da hipertensão, o que dificulta a renúncia 
a prazeres imediatos (sal, calorias, dinheiro, 
etc.) para obtenção de benefícios distantes e 
irreconhecíveis, situação que se agrava ainda 
mais se a terapia fizer os pacientes se senti- 
rem pior; 

* Problemas concorrentes como pobreza (Kri- 
palani et al., 2008), depressão (Eze-Niam et 
al., 2008) ou doenças com ameaças mais 
imediatas como o diabetes (Wang et al., 
2005); 

e Incapacidade de acesso e de contato perma- 
nente com planos de saúde adequados e de 
preços acessíveis que atendam às necessida- 
des a longo prazo. Nesse grupo incluem-se 
aproximadamente 45 milhões de norte- 
-americanos sem seguro saúde (Bautista, 
2008); 

e Preocupações reais e imaginárias sobre a se- 
gurança das medicações para uso durante 
toda a vida. No passado, muitas pessoas to- 
mavam qualquer medicamento que fossem 
prescritos com base na confiança total em 
seus médicos, mas hoje o número de pessoas 
que agem dessa maneira é muito menor. 
Com certeza, o reconhecimento tardio de 
que anti-inflamatórios não  esteroidais 
(AINEs) prescritos por milhares de médicos 
a milhões de pacientes foram responsáveis 
por infartos cardíacos abalando ainda mais 
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o relacionamento entre pacientes e médi- 
cos. 


Problemas terapêuticos 


Como observamos anteriormente, a hiperten- 
são possui todas as características impróprias 
para assegurar a aderência às terapias. Entretan- 
to, essas características são inerentes a proble- 
mas terapêuticos, como: 


* Dificuldade para mudar estilos de vida que 
não são saudáveis, em particular ganho de 
peso em decorrência do consumo excessivo 
de calorias e pouca atividade física (ver Ca- 
pítulo 6); 

* Preço excessivamente elevado das medica- 
ções mais recentes protegidas por patentes. 
Quando estiverem disponíveis no mercado, 
os agentes genéricos com a mesma eficácia 
(Kesselheim et al., 2008) são as opções que, 
provavelmente, serão mais procuradas pelas 
pessoas (Shrank et al., 2006); 

e Prescrição de duas ou mais doses por dia 
quando existem opções de medicamentos 
de ação prolongada para uso apenas uma 
vez ao dia. Ainda mais agravante é a prescri- 
ção de doses diárias de medicamentos como 
o atenolol cujo efeito dura menos de 24 
horas (Protogeru et al., 2009); 

e Ffeitos colaterais de medicamentos anti- 
-hipertensivos, alguns deles não previsíveis, 
como a impotência sexual causada pelo uso 
de diuréticos; 

e Menos óbvio, porém mais crítico, é o fato 
de que o sistema nervoso simpático pode ser 
ativado de forma crônica sempre que hou- 
ver alguma queda na pressão arterial (Fu et 
al., 2005); 

e Interações com outros medicamentos e 
substâncias, sendo que os AINEs são os 
mais comuns, o suco de grapefuit (toranja) 
provavelmente seja o mais conhecido (Kakar 
etal., 2004), e os remédios naturais talvez os 
mais perigosos (Tannergren et al., 2004); 

* Dificuldade para avaliar o nível de aderência 
(Morisky et al., 2008). Embora haja várias 
maneiras de verificar se os pacientes estão 
tomando os medicamentos, são poucas as 


que avaliam o grau de aderência com acurá- 
cia (Vrijens et al., 2008); 

e Respostas variáveis a qualquer dose de uma 
medicação. As doses iniciais e usuais são de- 
terminadas por estudos com um número li- 
mitado de pacientes que, usualmente, não 
apresentam complicações. Na prática, mui- 
tos pacientes respondem mais ou menos a 


qualquer medicamento (Law et al., 2003). 


Maneiras de melhorar 
a aderência às terapias 


Muitos livros e artigos têm sugerido várias ma- 
neiras de manter um número maior de pacien- 
tes em terapias efetivas para tratamento da hi- 
pertensão, porém a lista daquelas que chegaram 
a afetar os resultados clínicos é relativamente 
pequena (Kripalani et al., 2007). No futuro, a 
genotipagem poderá, de alguma maneira, au- 
xiliar a maximizar a resposta aos medicamen- 
tos, mas, neste momento, nenhum estudo tem 
mostrado dados clinicamente úteis para esse 
tipo de abordagem (van Wieren-de Wijer et al., 
2009). 

As diretrizes apresentadas na Tabela 7.1 
têm mostrado uma melhor aderência às terapias 
na maioria dos casos, mas não em todos os estu- 
dos bem conduzidos (Osterberg & Blaschke, 
2005; Roumie et al., 2006). 

Além dessas medidas mais imediatas, 
tratamentos médicos mais bem organizados e 
monitorados, como o do programa U.S. Vete- 
rans Administration, melhoram a aderência dos 
pacientes (Siegel et al., 2007). Ainda melhor 
seria a aplicação de um sistema computadori- 
zado a nível nacional, com fácil acesso aos 
dados médicos e incentivos financeiros, para 
premiar os profissionais que melhoram o cui- 
dado e os desfechos de seus pacientes (Doran 
et al., 2006). 


Envolvimento dos pacientes 


O envolvimento dos pacientes é extremamente 
útil, não apenas para tomar decisões iniciais que 
talvez sejam mais fáceis de serem seguidas, mas 
também para o monitoramento durante o curso 
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Tabela 7.1 
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Diretrizes para melhorar a manutenção de terapias anti-hipertensivas 





Envolver o paciente na tomada de decisão 
Avaliar atitudes e crenças 


Fornecer avaliações individuais dos riscos atuais e dos benefícios potenciais do controle 
Informar o paciente sobre a condição e o respectivo tratamento 


Se o paciente concordar, envolver a família 


Articular a meta da terapia: reduzir a pressão arterial em níveis próximos da normotensão 


com poucos ou sem efeitos colaterais 


Permanecer alerta para sinais de ingestão inadequada de medicamentos, por exemplo, ausência de 
resposta da pressão arterial ou de efeitos esperados como, por exemplo, bradicardia com uso de 


B-bloqueadores 
Reconhecer e gerenciar a depressao 
Manter contato com o paciente 


Incentivar visitas e contatos com o pessoal dos serviços de saúde 
Dar feedback ao paciente em relação às leituras domiciliares da pressão arterial 
Entrar em contato com os pacientes que não retornam para novas visitas 


Manter tratamentos simples e de custo baixo 


Fazer o mínimo necessário de exames complementares para excluir causas secundárias 
Obter dados laboratoriais para acompanhamento apenas uma vez por ano, a menos que seja 


indicada uma frequência maior 


Se necessário, incentivar mudanças no estilo de vida 


Usar leituras domiciliares da pressão arterial 


Usar doses diárias de medicamentos de ação prolongada 
Usar medicamentos genéricos e dividir doses maiores de comprimidos cuja pontuação seja a metade 


Se aplicável, usar combinações de comprimidos 


Usar embalagens blister com calendário 


Inspecionar todos os recipientes de pílulas em cada visita 
Dar informações claras e fáceis de ler nos casos em que as medicações tiverem de ser tomadas 


separadamente 


Usar protocolos clínicos monitorados por enfermeiras e médicos assistentes 
Prescrever de acordo com princípios farmacológicos 


Adicionar um medicamento de cada vez 


Iniciar com pequenas doses com o objetivo de reduzir de 5 a 10 mmHg em cada etapa, a menos 


que sejam indicadas respostas mais rápidas 


A medicação deve ser tomada logo de manhã ao acordar. Se o surto matinal persistir (acima de 
160/100 mmHg), deve-se administrar pelo menos algum medicamento às 18:00 horas ou ao deitar. 


Dar feedback e informar a validação do sucesso 


da doença. As medidas domiciliares da pressão 
arterial devem ser recomendadas, preferencial- 
mente em medições feitas pelos pacientes ou, 
quando aplicável, por outros cuidadores. Como 
observamos no Capítulo 2, as respostas tera- 
pêuticas estão mais relacionadas às medições 
fora do consultório do que as medições feitas 
em consultório (Parati et al., 2009). 


Intensidade das terapias 


A rapidez para atingir as metas está sendo ques- 
tionada tendo em vista que cursos excessiva- 
mente rápidos podem causar sintomas intolerá- 


veis, embora cursos muito lentos possam expor 
pacientes de alto risco a perigos imediatos. Os 
benefícios de controles mais rápidos foram 
demonstrados graficamente pelo estudo Valsar- 
tan Antihypertensive Long-term Use Evaluation 
(VALUE) em que a resposta mais rápida duran- 
te o período inicial de 3 a 6 meses ao bloquea- 
dor do canal de cálcio anlodipina do que ao 
bloqueador do receptor da angiotensina II 
(BRA) valsartan deu maior proteção contra in- 
fartos cardíacos e acidentes vasculares cerebrais 
(Julius et al., 2004b). Todos os pacientes que 
participaram do estudo VALUE corriam alto 
risco de doença cardiovascular, de forma que 
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ainda parece apropriado “iniciar com doses bai- 
xas e prosseguir com doses baixas” na maioria 
dos casos, em particular em idosos com hiper- 
tensão sistólica. Nos casos de pacientes com ní- 
veis mais elevados de pressão arterial, e ainda 
mais importante, com riscos totais mais altos, 
recomenda-se usar abordagens “mais altas e 
mais rápidas”. 


Horário de administração 


A hora do dia que deve ser administrado o me- 
dicamento anti-hipertensivo, quando for uma 
vez ao dia, necessita ser mais cuidadosamente 
considerada. A recomendação usual é nas pri- 
meiras horas da manhã, embora haja dois pro- 
blemas potenciais: em primeiro lugar, as pílulas 
podem não exercer o efeito completo de 24 
horas, como foi demonstrado para o uso do ate- 
nolol (Neutel et al., 1990); em segundo lugar, 
efeitos maiores podem ser necessários nas pri- 
meiras horas da manhã, para evitar surtos pres- 
sóricos logo após o levantar considerando que 
contribuem para o “surto matinal”? de catástro- 
fes cardiovasculares. Em um estudo realizado na 
Espanha, a maioria dos pacientes hipertensos 
com leituras de consultório bem controladas 
apresentou leituras descontroladas nas primei- 
ras horas da manhã (Redón et al., 2002). 

Há duas soluções para o primeiro proble- 
ma: em primeiro lugar, deve-se assegurar con- 
trole completo de 24 horas orientando o pa- 
ciente a medir a pressão arterial em casa logo 
no início da manhã; em segundo lugar, é im- 
portante escolher medicação de ação prolonga- 
da intrínseca, como, por exemplo, o metopro- 
lol XL em vez do atenolol, o trandolapril em 
vez do enalapril, a anlodipina em vez da felodi- 
pina. 

Aparentemente, a solução do segundo 
problema é óbvia embora nunca tenha sido 
comprovada de forma definitiva, isto é, tomar 
as medicações mais tarde ou mesmo ao deitar. 
No estudo Heart Outcomes Prevention Evalua- 
tion (HOPE) (Heart Outcomes, 2000), a medi- 
cação em estudo, o ramipril (um inibidor da 
enzima conversora da angiotensina [IECA]) foi 
tomado ao deitar para evitar a ocorrência de 
eventos nas primeiras horas da manhã. Os re- 


sultados positivos não refletiram a redução de 
3/2 mmHg na pressão arterial clínica média nos 
pacientes que haviam tomado ramipril. En- 
tretanto, como as pressões clínicas foram medi- 
das algumas horas depois do surto matinal não 
foi possível detectar possíveis benefícios. Essa 
ideia tem suporte de um subestudo da HOPE 
no qual 38 participantes receberam monito- 
ramento ambulatorial de 24 horas (Svenson et 
al., 2001). Entre os 20 participantes que recebe- 
ram ramipril ao deitar as pressões ao meio-dia 
foram as mesmas nos 18 indivíduos que recebe- 
ram placebo, porém, durante a noite, as pres- 
sões foram significativamente mais baixas (cerca 
de 17/8 mmHg), assim como as leituras de 24 
horas (cerca de 10/4 mmHg) no grupo rami- 
pril. 

Portanto, embora o conceito de “crono- 
terapêutica” pareça lógico, não há dados su- 
ficientes para aceitá-lo ou refutá-lo. Mosenkis e 
Townsend (2004) fizeram a seguinte obser- 
vação: 


Até o momento, o esquema de administração 
de medicamentos anti-hipertensivos pode ser 
determinado por outros fatores como conve- 
niência, concorrência com outras medicações 
para facilitar a aderência, e horário para mini- 
mizar efeitos indesejáveis dessas medicações... 
Se não houver outras considerações mais rele- 
vantes sobre o horário, a melhor opção é esco- 
lher a dosagem noturna (i.e., ao deitar para as 
medicações-padrão e durante a noite para as 
preparações de liberação estendida), de forma 
que as respectivas atividades máximas coinci- 
dam com, ou talvez ajudem a controlar, os au- 
mentos matinais da pressão arterial. 


Como lidar com efeitos adversos 


Embora algumas medicações sejam mais fáceis 
de tomar do que outras, alguns pacientes não 
suportam nenhum tipo de medicamento. Al- 
guns indivíduos com intolerância não específica 
a vários medicamentos anti-hipertensivos quase 
sempre apresentam alteração psicológica subja- 
cente, em geral manifestada como hiperventila- 
ção recorrente, ataques de pânico, ansiedade ge- 
neralizada ou depressão (Davies et al., 2003). 
Muitas pessoas ficam ansiosas por ocasião do 
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diagnóstico do “assassino silencioso” e ainda 
mais ansiosas nos casos em que a condição não 
puder ser facilmente controlada (Mena-Martin 
et al., 2003). Obviamente, existem todos os 
graus de efeitos colaterais relacionados a medi- 
camentos. Felizmente, grande parte dos me- 
dicamentos atualmente disponíveis não interfe- 
re no desempenho cognitivo (Sink et al., 2009) 
ou em outros aspectos da qualidade de vida. 
Entretanto, mesmo sensações que, aparente- 
mente, não tenham nenhuma relação com hi- 
pertensão, como o olfato e o paladar, podem ser 
afetadas adversamente por vários medicamen- 
tos anti-hipertensivos (Dory et al., 2003). 

O médico atento permanecerá aberto 
para discutir todas as possibilidades. 


Visitas de acompanhamento 


O acompanhamento constante dos pacientes é 
imprescindível para atingir e manter a pressão 
arterial-alvo com a dosagem mínima possível de 
medicamentos, preferencialmente com monito- 
ramento domiciliar, podendo envolver também 
vários ajustes de dosagem. A maior parte dos 
pacientes deve ser observada pelo médico no 
período de 1 a 2 meses depois no início da tera- 
pia para determinar a adequabilidade do con- 
trole pressórico, o grau de colaboração do pa- 
ciente para tomar os medicamentos, a necessi- 
dade de intensificar a terapia e a presença de 
efeitos adversos. Problemas médicos associados — 
incluindo danos em órgãos-alvo, outros fatores 
de risco relevantes e anormalidades encontradas 
em testes laboratoriais — também desempenham 
papel importante na determinação da frequên- 
cia do acompanhamento dos pacientes. De ma- 
neira geral, é suficiente fazer um acompanha- 
mento em intervalos de 6 meses após a estabili- 
zação da pressão arterial (dependendo do estado 
do paciente). Na grande maioria de pacientes, 
em particular idosos e indivíduos com sintomas 
ortostáticos, o monitoramento deve incluir me- 
dições da pressão arterial na posição em supino 
e depois de ficar de pé por 5 minutos para per- 
mitir o reconhecimento da hipotensão postural 
(Hiitola et al., 2009). 

A variabilidade acentuada das medições 
usuais da pressão arterial de consultório as torna 
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quase inúteis, o que torna necessário fazer um 
número maior de medições domiciliares (Kee- 
nan et al., 2009). 


ANTI-HIPERTENSIVOS 
E SUAS ESPECIFICIDADES 


A era moderna da terapia anti-hipertensiva 
iniciou apenas há 50 anos com o trabalho pio- 
neiro de Ed Freis nos Estados Unidos e de Ho- 
race Smirk na Nova Zelândia (Piepho & Beal, 
2000). A partir de então, foi desenvolvido um 
vasto arsenal de medicamentos (ver Tabela 
7.2). Iremos considerar os medicamentos na 
ordem em que são apresentados na Tabela 7.2. 
Abordaremos também os medicamentos que 
são utilizados em outros lugares, mas que não 
são comercializados nos Estados Unidos, jun- 
tamente com os agentes lançados mais recen- 
temente. 

Em 2006, nos Estados Unidos, os medi- 
camentos usados para tratar a hipertensão foram 
os mais prescritos, totalizando mais de 200 mi- 
lhões de prescrições (Cherry et al., 2008). As 
comparações entre as pesquisas anuais de con- 
sumo de medicamentos indicam que os diuréti- 
cos são prescritos com mais frequência, segui- 
dos pelos IECAs, B-bloqueadores e bloqueadores 
do canal de cálcio, com crescimento mais rápi- 
do dos bloqueadores do receptor da angiotensi- 
na (BRAs) e queda persistente no consumo dos 
a-bloqueadores. O crescimento inicial rápido 
no uso dos BRAs com certeza está relacionado 
às campanhas mercadológicas intensivas. En- 
tretanto, é fácil constatar que os BRAs são es- 
peciais, de forma que o consumo crescente re- 
flete claramente algo mais além do esforço de 
marketing. 

Law e colaboradores (2009) sugerem o 
uso de dois ou três medicamentos com dosa- 
gens pela metade da dose usual, em vez de doses 
máximas de um ou dois medicamentos, para se 
conseguir maior eficácia com menores efeitos 
adversos. A experiência inicial é promissora (/n- 
dian Polycap Study, 2009), embora a aceitação 
na prática geral ainda tenha de superar uma 
série de barreiras. O uso de medicamentos em 
várias formas secundárias de hipertensão (a es- 
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Tabela 7.2 
Medicamentos anti-hipertensivos comercializados nos Estados Unidos (2009) 
Diuréticos Inibidores adrenérgicos Vasodilatadores 
Tiazidas Inibidores B-bloqueadores Vasodilatadores IECAs 
Clortalidona periféricos Acebutolol diretos Benazepril 
Indapamida Guanadrel Atenolol Hidralazina Captopril 
Metolazona Guanetidina Betaxolol Minoxidil Enalapril 
Tiazidas Reserpina Bisoprolol Bloqueadores do Fosinopril 
Diuréticos de alça _ Agonistas a, de Carteolol canal de calcio Lisinopril 
Bumetanida ação central Metoprolol Di-hidropiridinas Moexipril 
Ácido etacrínico Clonidina Nadolol Anlodipina Quinapril 
Furosemida Guanabenzo Penbutolol Felodipina Perindopril 
Torsemida Guanfacina Pindolol Isradipina Ramipril 
Bloqueadores da Metildopa Propranolol Nicardipina Trandolapril 
aldosterona a,-bloqueadores Timolol Nifedipina Bloqueadores 
Espironolactona Doxazosina Nisoldipina do recep- 
Eplerenona Prazosina Combinação de Diltiazem tor de All 
Poupadores de Terazosina a e B-bloque- Verapamil Candesartan 
potassio adores Inibidor direto Eprosartan 
Amilorida Carvedilol da renina Irbesartan 
Triantereno Labetalol Alisquireno Losartan 
Telmisartan 
B-bloqueadores Valsartan 
vasodilata- 
dores 
Nebivolol 


pironolactona no aldosteronismo primário, p. 
ex.) será abordado nos capítulos sobre causas 
identificáveis. 


DIURÉTICOS 


Entre os primeiros medicamentos efetivos orais 
que surgiram no mercado, os diuréticos estão 
sendo utilizados com frequência ainda maior 
por causa da eficácia confirmada com uso de 
dosagens mais baixas e da minimização dos efei- 
tos colaterais. Entretanto, surgiram algumas 
preocupações com relação às desvantagens po- 
tenciais a longo prazo e as escolhas atuais dos 
diuréticos. 

Os diuréticos diferem em relação à es- 
trutura e ao sítio principal de ação dentro do 
néfron (Figura 7.1). O sítio de ação determina 
a eficácia relativa que se expressa pelo percen- 
tual máximo de eliminação de cloreto de sódio 
filtrado (Brater, 2000). Os agentes que atuam 


no túbulo proximal (sítio I) raramente são uti- 
lizados no tratamento da hipertensão. O trata- 
mento é iniciado com um diurético da família 
das tiazidas (agindo no sítio III onde se locali- 
za o túbulo contornado distal). A clortalidona 
e a indapamida são estruturalmente diferentes 
das tiazidas — embora sejam relacionadas a elas 
— mas serão analisadas conjuntamente. Se hou- 
ver uma redução significativa na função renal 
(i.e., creatinina sérica acima de 1,5 mg/dL) 
provavelmente seja necessário usar um diuréti- 
co de alça (agindo no sítio II onde se localiza o 
ramo espesso ascendente da alça de Henle) ou 
a metolazona. Um agente poupador de potás- 
sio (agindo no sítio IV) pode ser administrado 
com o diurético para diminuir a possibilidade 
de incidência de hipocalemia. Quando usados 
isoladamente, os agentes poupadores de potás- 
sio são agentes anti-hipertensivos relativamen- 
te fracos. 

A Tabela 7.3 apresenta uma lista dos diu- 
réticos atualmente comercializados nos Estados 
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Tabela 7.3 
Diuréticos e Agentes Poupadores de Potássio 


Medicamento 


Tiazidas 
Bendroflumetiazida 
Benzitiazida 
Clorotiazida 
Hidroclorotiazida 
Hidroflumetiazida 
Triclorometiazida 


Compostos relacionados as sulfonamidas 
Clortalidona 
Indapamida 
Metolazona 
Mykrox 
Zaroxolina 


Diuréticos de alga 
Bumetanida 
Acido etacrinico 
Furosemida 
Torsemida 


Agentes poupadores de potassio 
Amilorida 
Triantereno 


Bloqueadores da aldosterona 
Espironolactona 
Eplerenona 


Unidos. Os bloqueadores da aldosterona, em- 
bora sejam poupadores de potássio, são consi- 
derados separadamente por causa de seus efeitos 
adicionais. 


Diuréticos tiazídicos 


Modo de ação 


Os diuréticos tiazídicos agem por meio da ini- 
bição do cotransporte de sódio e cloro através 
da membrana luminal do segmento inicial do 
túbulo contornado distal onde geralmente ocor- 
re a reabsorção de 5 a 8% do sódio filtrado 
(Puschett, 2000) (Figura 7.1, sítio III). Conse- 
quentemente, há uma redução no volume de lí- 
quidos plasmáticos e extracelulares e uma queda 
no débito cardíaco (Wilson & Freis, 1959). Os 
mecanismos contrarreguladores humorais e in- 
trarrenais restabelecem rapidamente o estado de 
equilíbrio de forma que a ingestão e a excreção 


Dosagem diária (mg) Duração da ação (h) 


1,25-5,0 18 
50-200 12-18 
250-1.000 6-12 
12,5-50 12-18 
12,5-50 12-18 
1,0-4,0 18-24 
12,5-50 24-72 
1,25-2,5 24 
0,5-1,0 24 
2,5-10 24 
0,5-5,0 4-6 
25-100 12 
20-480 4-6 
5-40 12 
5-10 24 
50-150 12 
25-100 8-12 
50-100 12 


de sódio sejam balanceadas dentro do período 
de 3 a 9 dias na presença de volume diminuído 
de líquidos corporais (Sica, 2004a). Com o uso 
crônico, o volume plasmático retorna parcial- 
mente ao nível normal, embora, ao mesmo 


Xantinas 












Inibidores RA” Sítio IV 
da anidrase h Anticaliu- 
carbônica ; réticos 
Agentes 
osmóticos 


FIGURA 7.1 Representação diagramática do néfron mos- 
trando os quatro sítios tubulares principais onde os diuréti- 
cos interferem na reabsorção de sódio. 
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Hipertensão clinica de Kaplan 


tempo, ocorra uma redução na resistência vas- 
cular periférica (Conway & Lauwers, 1960; 
Zhu et al., 2005) (Figura 7.2). 


Determinantes da resposta 


O grau de resposta da pressão arterial aos diuré- 
ticos se baseia na capacidade do medicamento 
de ativar as defesas contrarreguladoras para 
pressões mais baixas e volumes reduzidos de lí- 
quidos, em particular elevações reativas nos ní- 
veis de renina e de aldosterona. Os pacientes 
que iniciam com níveis baixos e suprimidos na 
atividade da renina plasmática e de aldosterona, 
e que sejam capazes de produzir apenas uma pe- 
quena elevação nesses níveis após o início da ad- 
ministração de diuréticos, são mais “responsivos 
a diuréticos” (Chapman et al., 2002). Isso in- 
clui indivíduos mais velhos, negros e hiperten- 
sos, sendo que todos, em geral, apresentam ní- 
veis mais baixos de renina (Kaplan, 1977). Os 
indivíduos que respondem menos, com queda 
média na pressão arterial de menos de 10%, 
apresentam um grau maior de depleção no vo- 
lume plasmático e maior estimulação da renina 
e aldosterona, contribuindo para uma resistên- 
cia periférica persistentemente elevada (van 
Brummelen et al., 1980). O bloqueio da eleva- 
ção reativa no sistema renina-angiotensina- 
-aldosterona, a exemplo do que ocorre com a 
adição de um IECA ou um BRA, potencializa a 
ação anti-hipertensiva (Ram, 2004). 


Pressão 
arterial O ea 

Volume 
de fluidos O Ne 

Resistência 
periférica —— 


t ft t 


Instituição Primeiras Depois 
de terapia semanas de alguns 
diurética iniciais meses 


FIGURA 7.2 Esquema das alterações hemodinâmicas res- 
ponsáveis pelos efeitos anti-hipertensivos da terapia diu- 
rética. 


Estudos farmacogenéticos relacionaram a 
responsividade aos diuréticos tiazídicos a vários 
polimorfismos de genes que controlam o siste- 
ma renina-angiotensina-aldosterona (Frazier et 
al., 2004), a enzima 11BHSD2 (Williams et al., 
2005) e os canais de sódio (Maitland-van der 
Zee et al., 2004), que variam de acordo com o 
sexo e a origem étnica. Além disso, há relatos 
indicando que carreadores de uma variante do 
gene da aducina, que está associado ao aumento 
da reabsorção renal de sódio, tratados com diu- 
réticos, apresentam menor risco de infartos car- 
díacos e de acidentes vasculares cerebrais do que 
pacientes tratados com diuréticos que não car- 
regam aquela variante ou pacientes que rece- 
bem outras medicações anti-hipertensivas (Psaty 
et al., 2002). Esses estudos podem prognosticar 
a aplicação da farmacogenética na prática clí- 
nica. 


Diuréticos semelhantes a tiazida 


Clortalidona 


Embora seja considerada uma tiazida, a clortali- 
dona possui estrutura química diferente e, mili- 
grama por miligrama, tem ação mais potente e 
mais prolongada quea hidroclorotiazida (HCTZ) 
(Ernst et al., 2006). Embora, nos Estados Uni- 
dos, a HCTZ seja o diurético mais amplamente 
utilizado no tratamento da hipertensão, a clorta- 
lidona foi utilizada em todos os estudos patroci- 
nados pelo National Institutes of Health (NIH) e 
apresentou proteção igual ou maior contra infar- 
tos cardíacos, insuficiência cardíaca e acidentes 
vasculares cerebrais do que outros agentes (AL- 
LHAT Investigators, 2002). Por outro lado, não 
há dados que demonstrem os benefícios da 
HCTZ nas doses mais baixas atualmente reco- 
mendadas de 12,5 a 25 mg por dia. Além disso, 
na comparação entre os dois agentes em um es- 
tudo transversal de 8 semanas que utilizou a me- 
dição da pressão arterial em consultório e o mo- 
nitoramento ambulatorial de 24 horas (MAPA), 
a administração de 25 mg de clortalidona resul- 
tou em uma queda maior de 5 mmHg na pressão 
arterial sistólica durante todo o período de 24 
horas e numa queda ainda maior na pressão sis- 
tólica de 7,1 mmHg durante a noite, em compa- 
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ração com a administração de 50 mg de HCTZ, 
com diferenças semelhantes nas leituras em con- 
sultório nas primeiras horas da manhã (Ernst et 
al., 2006). Uma incidência semelhante de hipo- 
calemia foi observada com a administração de 
ambos os diuréticos. 

Como Ernst e colaboradores (2009) ob- 
servaram recentemente, houve uma redução 
significativa na mortalidade em pacientes que 
participaram do Multiple Risk Factor Interven- 
tion Trial (MRFIT) (1990) e que receberam 
clortalidona, em comparação com os que rece- 
beram HCTZ. E, em todos os pacientes, a clor- 
talidona comprovou que é melhor agente diuré- 
tico que a HCTZ e esperamos que sejam 
comercializados mais comprimidos combina- 
dos que tenham a clortalidona como diurético. 


Indapamida 


A indapamina é uma sulfonamida clorobenze- 
no, que tem uma metilindolina associada, per- 
mitindo ações protetoras adicionais, além de 
seu efeito diurético (Chillon & Baumbach, 
2004). A indapamida é tão eficaz como as tiazi- 
das ou os bloqueadores do canal de cálcio para 
reduzir a pressão arterial (Emeriau et al., 2001), 
além disso, mantém o efeito durante 24 horas e 
em doses baixas adequadas de 1,25 mg por dia 
raramente eleva os níveis de lipídios séricos 
(Hall et al., 1994), embora em doses mais eleva- 
das possa ocorrer hiponatremia e hipocalemia. 
Em comparação com 20 mg por dia de enala- 
pril, a administração de doses de 1,5 mg de in- 
dapamida melhorou a hipertrofia ventricular 
esquerda (HVE) (Gosse et al., 2000) e reduziu 
a microalbuminúria como o enalapril (Marre et 
al., 2004). A indapamida preservou melhor a 
função renal em comparação com a HCTZ 
(Madkour et al., 1995) em um pequeno grupo 
de pacientes com insuficiência renal moderada. 
Com suporte de um IECA a indapamida pro- 
duziu uma redução de 43% em recorrências de 
acidente vascular cerebral (PROGRESS Colla- 
borative Group, 2001). 


Metolazona 


A metolazona, um derivado de quinazolina de 
ação prolongada e mais potente, semelhante à 
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tiazida, mantém seu efeito na presença de insu- 
ficiência renal (Paton & Kane, 1977). A admi- 
nistração de pequenas doses, variando de 0,5 a 
1 mg por dia, de uma nova formulação (Mykrox) 
pode ser igual aos diuréticos comuns à base de 
tiazida (Miller et al., 1988). A metolazona é 
particularmente útil em pacientes com insufi- 
ciência renal e hipertensão, embora as variações 
na absorção possam interferir na eficácia. 


Eficácia anti-hipertensiva 


Quando utilizados isoladamente, os diuréticos 
à base de tiazida têm eficácia semelhante à de 
outras classes de medicamentos (Law et al., 
2009). Os negros e os idosos respondem me- 
lhor aos diuréticos do que os pacientes não ne- 
gros e mais jovens (Brown et al., 2003), possi- 
velmente porque tenham responsividade mais 
baixa à renina. Os diuréticos dão mais proteção 
contra acidentes vasculares cerebrais do que po- 
deria se esperar de sua eficácia anti-hipertensiva 
(Messerli et al., 2003). 

Os diuréticos potencializam o efeito de 
todos os outros agentes anti-hipertensivos, in- 
cluindo os bloqueadores do canal de cálcio (Sica, 
20044). Essa potencialização depende da contra- 
ção do volume de líquidos pelo diurético (Fin- 
nerty et al., 1970) e da prevenção do acúmulo de 
líquidos que ocorre imediatamente após o uso de 
medicamentos anti-hipertensivos não diuréticos. 
Sempre há uma expectativa de retenção de lfqui- 
dos nos casos em que a pressão arterial baixar por 
causa da curva alterada da pressão-natriurese da 
hipertensão primária (Saito & Kimura, 1996) 
(Figura 7.3). A necessidade da administração de 
diuréticos pode ser amenizada com uso de IECAs 
e BRAs, que possuem alguma atividade natriuré- 
tica intrínseca, embora a potencialização persista 
com todas as classes. 


Duração da ação 


A duração da ação apresentada na Tabela 7.3 se 
relaciona ao efeito diurético; o efeito anti- 
-hipertensivo total não dura além do efeito diu- 
rético. Embora a HCTZ tenha apenas 12 a 18 
horas de ação diurética, o senso comum geral- 
mente baseado em medições da pressão arterial 
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Agentes 
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-hipertensivos 
nao diuréticos 
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Retenção de sódio renal —> Aumenta o 
volume de líquido 


^ Aldosterona 


^M Secreção de renina 


4 


Vasodilatadores 


FIGURA 7.3 Maneira pela qual os agentes anti-hipertensi- 
vos não diuréticos perdem a eficácia por meio da retenção 
de sódio renal reacional. 


algumas horas depois da dose matinal diária, in- 
dica que o efeito anti-hipertensivo total deveria 
persistir durante 24 horas. A comprovação de 
que esse fato não é verdadeiro foi feita com o 
monitorização ambulatorial da pressão arterial 
de 24 horas (Finkielman et al., 2005). Entre- 
tanto, somente depois da comparação entre a 
HCTZ e a clorotalidona, utilizando a medida 
da pressão arterial por monitorização ambula- 
torial da pressão arterial de 24 horas, foi mos- 
trada uma clara evidência de um menor efeito 
da HCTZ durante a noite (Ernst et al., 2006). 
De acordo com argumentos de Ernst e colabo- 
radores (2009), os resultados dos estudos que 
utilizam apenas doses de 12,5 a 25 mg de 
HCTZ em comparações com agentes de efeito 
persistente durante 24 horas (Jamerson et al., 
2008) não são totalmente verdadeiros. 


Dosagem 


Monoterapia 


A dose diária recomendada de diuréticos à base 
de tiazida tem caído progressivamente de 200 
mg de HCTZ ou de doses equivalentes de ou- 
tras tiazidas no início de década de 1960 (Crans- 
ton et al., 1963) para 12,5 mg nos dias atuais. 
Em indivíduos hipertensos com boa função re- 


nal, grande parte do efeito anti-hipertensivo pode 


ser obtida com doses menores, com menos inci- 
dência de hipocalemia e outros efeitos colaterais 
(Carlsen et al., 1990; Zimlichman et al., 2004). 
Embora a maior parte dos pacientes tenha boa 
resposta a essas doses pequenas, alguns necessi- 
tam de doses maiores (Feis et al., 1988). Entre- 
tanto, como foi comprovado por Carlsen e co- 
laboradores (1990), o efeito anti-hipertensivo 
total de pequenas doses de diuréticos pode não 
se tornar aparente em 4 semanas, sendo que é 
necessário um pouco de paciência nos casos de 
prescrição de pequenas doses. 


Combinação de terapias 


Dados ainda mais convincentes confirmam o 
efeito significativo de pequenas doses, mesmo 
abaixo de 12,5 mg de HCTZ, nos casos em que 
os diuréticos forem adicionados a uma varieda- 
de de outros medicamentos para intensificar 
sua eficácia anti-hipertensiva. Esse fato foi de- 
monstrado com muita clareza na combinação 
de 6,25 mg de HCTZ com o B-bloqueador bi- 
soprolol (Frishman et al., 1994). Da mesma 
forma, foi observada uma potencialização se- 
melhante na eficácia do IECA com 6,25 mg de 
HCTZ (Andrén et al., 1983). 

Os diuréticos tiazídicos podem também 
ser associados aos diuréticos de alça nos pacien- 
tes com perda da função renal porque eles se 
opõem a hipertrofia do nefron distal que ocorre 
com o uso isolado de diuréticos de alça (Brater, 
2000). 

Evidências indicam que muitas pessoas hi- 
pertensas respondem a pequenas doses de diuré- 
ticos à base de tiazidas ao longo do tempo. Entre- 
tanto, agentes com ação de 24 horas de duração, 
como a clortalidona, produzem maior efeito 
anti-hipertensivo durante a noite e nas primeiras 
horas da manhã em comparação com a HCTZ. 


Resistência aos diuréticos 


Existem várias razões para a resistência à ação 
natriurética e anti-hipertensiva dos diuréticos 


(Ellison, 1999): 


e Consumo excessivo diário de sódio (Winer, 


1961); 
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e Nos pacientes com piora da função renal 
(i.e., creatinina > 1,5 mg/dL ou depuração 
da creatinina endógena < 30 mL/min) os 
tiazídicos não funcionam de forma adequa- 
da, porque eles devem ser secretados nos tú- 
bulos renais para exercerem os seus efeitos e 
sofrem a competição dos ácidos orgânicos 
acumulados nos pacientes com insuficiência 
renal, com isso competem com os sistemas 
de transporte nos túbulos proximais, dimi- 
nuindo a resposta diurética com a piora da 
função renal; 

e Os alimentos afetam a absorção e a biodis- 
ponibilidade de diferentes diuréticos em 
graus variáveis (Neuvonen & Kivistö, 
1989). Portanto, os medicamentos devem 
ser tomados em um padrão uniforme de 
acordo com a hora do dia e a ingestão de ali- 
mentos; 

e Os AINEs podem neutralizar o efeito da 
maioria dos diuréticos (Cheng & Harris, 
2004). 


Proteção contra 
eventos cardiovasculares 


Os diuréticos protegem contra morbidade e 
mortalidade cardiovascular como qualquer outra 
classe de medicamento (Psaty et al., 2003). O es- 
tudo ALLHAT (Davis et al., 2006) comprovou 
que a terapia à base de clortalidona reduz o nível 
da pressão arterial com mais eficácia do que as te- 
rapias com IECAs ou BCCs e, na maioria dos 
pacientes, as orientações do JNC-7 recomendam 
o uso de um diurético como escolha terapêutica 


inicial (Chobanian et al., 2003). 


Efeitos adversos 


De acordo com a Figura 7.4, a provável patogê- 
nese da maior parte das complicações comuns 
relacionadas ao uso de diuréticos se origina na 
atividade intrínseca dos medicamentos e, por- 
tanto, a maioria das complicações se relaciona à 
dose e à duração do uso de diuréticos. Obvia- 
mente, ocorrem efeitos colaterais com a mesma 
frequência e gravidade com doses equipotentes 
de todos os diuréticos; a frequência diminui 
com doses menores. 


263 


Hipocalemia 


Há várias razões para o aumento da perda uri- 
nária de K* (Coca et al., 2005). 

O grau de hipocalemia depende da dose. 
A incidência dessa condição (< 3,5 mmol/L) é 
de aproximadamente 20% com doses mais ele- 
vadas (Widmer et al., 1995) e de 5 a 10% em 
doses variando de 12,5 a 25 mg por dia de clor- 
talidona (Franse et al., 2000). A hipocalemia 
induzida por diuréticos se acentua de acordo 
com o aumento na ingestão de sódio e em indi- 
víduos com estoues corporais mais baixos de 
potássio, incluindo uma grande parte de pa- 
cientes idosos (Flynn et al., 1989). 

Os riscos mais relevantes da depleção do 
potássio são o aumento na incidência de aci- 
dente vascular cerebral (Levine & Coull, 2002) 
e arritmias ventriculares causando morte súbita 
(Grobbee & Hoes, 1995). Os pacientes que es- 
tiverem fazendo terapia à base de digitálico (de- 
daleira) correm o risco de desenvolver toxicida- 
de, talvez porque tanto o digitálico como a 
hipocalemia sejam inibidores da bomba de 
Na*/K*-adenosina trifosfatase (Na*/K*-ATPase), 
atividade essencial para o equilíbrio eletrolítico 
intracelular normal e para o potencial das mem- 
branas (Norgaard & Kjeldsen, 1991). A hipo- 
calemia pode elevar a pressão arterial (Coca et 
al., 2005) e sua correção pode reduzir os níveis 
da pressão arterial (Kaplan et al., 1985). 


Arritmias Ventriculares e Morte Súbita: em dois 
estudos de caso-controle o risco de morte súbita 
quase duplicou em indivíduos que receberam 
doses maiores de diuréticos, em comparação 
com os que receberam uma tiazida mais um 
agente poupador de potássio (Hoes et al., 1995; 
Siscovick et al., 1994). No estudo SHEP, entre 
os participantes que receberam aleatoriamente 
12,5 a 25 mg de clortalidona, os 7,2% que 
desenvolveram hipocalemia apresentaram menos 
da metade da redução de eventos cardiovascula- 
res relevantes do que os indivíduos que permane- 
ceram normocalêmicos (Franse et al., 2000). 


Prevenção de Hipocalemia Induzida por Diuréti- 
cos: a depleção de potássio pode ser evitada por 
meio da redução no consumo de sódio dietéti- 
co, do aumento na ingestão de potássio dieté- 
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FIGURA 7.4 Mecanismos pelos quais a terapia diurética crônica pode levar a várias complicações. Ainda há dúvidas sobre o 
mecanismo da hipercolesterolemia, embora seu surgimento ocorra por meio da hipocalemia. Ca: cálcio; Cl: cloro; TFG: taxa 
de filtração glomerular; Na: sódio; Mg: magnésio; ARP: atividade da renina plasmática. 


tico e da utilização mínima possível de diuréti- 
cos. Embora diminua o grau de depleção de 
potássio, a administração conjunta de um agen- 
te poupador de potássio, de um B-bloqueador 
ou de um IECA ou BRA não evita o desenvol- 
vimento de hipocalemia (Sawyer & Gabriel, 
1988). Os bloqueadores da aldosterona podem 
ser mais eficazes (Coca et al., 2005). 


Correção da Hipocalemia Induzida por Diuréti- 
cos: se a prevenção não apresentar nenhum re- 
sultado, a deficiência de potássio pode ser corri- 
gida com suplementos de K*, preferencialmente 
administrados como cloreto. Outros ânions 
(como os encontrados na maioria das frutas 
ricas em potássio) não corrigem a alcalose ou a 
deficiência intracelular de K* (Kopy et al., 
1985). Entretanto, o citrato (Sakhaee et al., 
1991) ou o bicarbonato de potássio (Frassetto 
et al., 2000) são mais eficazes para diminuir a 
perda urinária de cálcio em pacientes com cál- 
culos renais ou osteoporose. O cloreto de potás- 


sio pode ser administrado com os sais que con- 
têm potássio e substituem o cloreto de sódio, 
um número variável destes sais estão disponí- 
veis comercialmente e são mais baratos do que 
os suplementos de potássio. 

Recomenda-se cautela ao administrar su- 
plementos de potássio em pacientes que esti- 
verem recebendo IECAs, BRAs ou inibidores 
diretos da renina (IDR) cujos níveis de aldoste- 
rona sejam suprimidos e que não consigam ex- 
cretar quantidades adicionais de potássio. Esse 
tipo de problema pode ser particularmente im- 
portante em diabéticos que não consigam mo- 
bilizar o potássio rapidamente para dentro das 
células e naqueles com insuficiência renal e ca- 
pacidade limitada para excretar potássio. 


Hipomagnesemia 


Alguns dos problemas atribuídos à hipocalemia 
podem ser causados pela hipomagnesemia. En- 
tretanto, em raras ocasiões, doses convencionais 
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de diuréticos induzem deficiência de magnésio 
(Wilcox, 1999). 

As características clínicas incluem fraque- 
za, náusea, irritabilidade neuromuscular e sur- 
gimento de arritmias ventriculares resistentes ao 
tratamento, a menos que sejam feitas correções 
na hipomagnesemia e na hipocalemia (Whang 
et al., 1985). A hipomagnesemia pode elevar a 
pressão arterial levando-se em consideração 
que, sob o ponto de vista experimental, o mag- 
nésio inibe a liberação de norepinefrina (NE) 
(Shimosawa et al., 2004). 

A perda de magnésio é amenizada pelo uso 
de pequenas doses de diurético e pela adminis- 
tração concomitante de um agente poupador de 
potássio (Schnaper et al., 1989). De maneira 
geral, nos casos em que a reposição for necessária, 
a administração diária de 200 a 400 mg (10 a 20 
mmol) de óxido de magnésio por via oral, ou de 
citrato de potássio-magnésio, é tolerada sem des- 
conforto gastrintestinal (GI) (Pak, 2000). 


Hiponatremia 


Ao alterar a diluição do líquido tubular, o uso 
de tiazidas diminui a capacidade de eliminação 
rápida e eficaz de água livre, sendo também co- 
muns quedas leves e assintomáticas na concen- 
tração do sódio sérico (Wilcox, 1999). O de- 
senvolvimento de hiponatremia sintomática é 
muito raro e usualmente ocorre após a adminis- 
tração de diuréticos em mulheres idosas que 
aparentam ter volume expandido de líquidos 
resultante do aumento na ingestão de água na 
presença de capacidade diminuída de excreção 
de água livre (Mann, 2008). 


Hiperuricemia 


Os níveis de ácido úrico sérico são elevados em 
cerca de 30% de hipertensos não tratados sendo 
que o uso de diuréticos aumenta a reabsorção 
renal de urato elevando ainda mais os níveis de 
ácido úrico, provocando gota em casos raros. 
Além disso, Richard Johnson e colaboradores 
encontraram evidências de um papel causal da 
hiperuricemia na patogênese da hipertensão 
(Feig et al., 2008a) e na incidência de dano 
renal (Obermayr et al., 2008). 
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Antes do reconhecimento das evidências 
apresentadas por Johnson e colaboradores (2005), 
a hiperuricemia induzida por tiazidas não rece- 
bia muita atenção a não ser em casos de cálculos 
renais ou de gota (Dykman et al., 1987). Se for 
optado pelo tratamento da hiperuricemia, o 
medicamento de escolha é a probenecida, em 
vez de alopurinol (Gutierrez-Macias et al., 
2005), para aumentar a excreção de ácido úrico. 
O BRA losartan é uricossúrico e pode melhorar 
casos de hiperuricemia induzida por diuréticos. 


Alterações no metabolismo do cálcio 


As terapias tiazídicas crônicas também aumen- 
tam a reabsorção renal de cálcio, diminuindo a 
excreção urinária de Ca em torno de 40 a 50% 
(Friedman & Bushinsky, 1999). Leves aumen- 
tos no nível cálcio sérico (0,1 a 0,2 m/dL) são 
normais e, com frequência, a hipercalcemia é 
provocada em pacientes com hiperparatireoi- 
dismo preexistente ou hipoparatireoidismo tra- 
tado com vitamina D. Com base em sua capa- 
cidade de diminuir a excreção renal de cálcio, as 
tiazidas são utilizadas no tratamento de pacien- 
tes com cálculos renais causados por hipercalce- 
mia resultante do aumento na absorção de cál- 
cio (Quereda et al., 1996). A retenção óssea de 
cálcio protege contra osteoporose e fraturas 
(Schoofs et al., 2003). Entretanto, os diuréticos 
de alça, que aumentam a excreção urinária de 
cálcio, estão associados a taxas aumentadas de 
perda óssea no quadril em homens mais velhos 


(Lim et al., 2008). 


Intolerância à glicose 
e resistência insulínica 


Fatos como resistência insulínica, tolerância al- 
terada à glicose, precipitação do diabetes e agra- 
vamento do controle diabético foram observa- 
dos em pacientes que tomavam grandes doses 
de tiazidas (Carter et al., 2008b). A elevação no 
nível glicêmico foi intimamente correlacionada 
a quedas no nível de potássio sérico (Zillich et 
al., 2006) em uma revisão de dados de 83 estu- 
dos com tiazidas. 

A exemplo do que ocorre com todos os 
efeitos adversos dos diuréticos, a alteração na 
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utilização da glicose, que dá a conotação de re- 
sistência insulínica, é mais observada com a ad- 
ministração de doses elevadas (Harper et al., 
1995). Atualmente, com uso de doses menores, 
não foi observado nenhum aumento na inci- 
dência de diabetes em um estudo prospectivo 
de coorte de 12.500 indivíduos hipertensos 
(Gress et al., 2000). Entretanto, a incidência de 
diabetes entre participantes do estudo ALLHAT 
que tomavam clortalidona (a maioria com uma 
dose de 25 mg, equivalente a 40 a 50 mg de 
HCTZ) foi de 11,5% em comparação com 
8,3% nos participantes que iniciaram o trata- 
mento com anlodipina e 7,6% nos que ini- 
ciaram com lisinopril (Black et al., 2008). Du- 
rante os poucos anos de duração do estudo, 
nenhuma consequência adversa desse aumento 
na incidência de diabetes foi aparente, embora 
tenha sido reconhecido um potencial para ocor- 
rência de problemas futuros (Almgren et al., 
2007). Todavia, os pacientes que receberam 
clortalidona no estudo SHEP, apesar de terem 
apresentado um aumento na incidência de dia- 
betes, em comparação com os que receberam 
placebo, não tiveram aumento na incidência de 
eventos cardiovasculares, mesmo depois do 
acompanhamento médio de 14,3 anos (Kostis 
et al., 2005). 

Provavelmente, a origem de parte do au- 
mento na incidência de diabetes nos pacientes 
que foram tratados com diuréticos tenha sido o 
uso concomitante de B-bloqueadores, terapia 
“convencional” que era utilizada nos estudos 
mais antigos. 


Efeito sobre lipídios 


As tiazidas, quando administradas em baixas 
doses, têm pouco efeito sobre o perfil lipídico 
(Weir & Moser, 2000). Entretanto, doses mais 
elevadas podem induzir efeitos significativos 
sobre a distribuição de adiposidades que, por 
sua vez, pode estar associada à resistência insu- 
línica. Eriksson e colaboradores (2008) exami- 
naram os efeitos causados por placebo, pelo 
BRA candersartan (16 a 32 mg por dia) e pela 
HCTZ (50 mg por dia), sendo que cada me- 
dicamento foi administrado em um estudo 
transversal randomizado durante 12 semanas 


em 26 indivíduos hipertensos com obesidade 
abdominal. Depois de 12 semanas da terapia 
diurética, os indivíduos apresentaram os se- 
guintes efeitos: aumento na gordura abdominal 
e hepática; teste anormal da função hepática; 
resistência insulínica; e níveis aumentados de 
proteína C reativa. Nenhum desses efeitos foi 
observado depois da terapia com placebo ou 
com BRA. 

Com toda certeza, a terapia diurética deve 
ser reconsiderada se esses efeitos adversos forem 
observados com doses mais baixas de diuréticos. 


Disfunção erétil 

A impotência é mais comum com diuréticos do 
que com outros medicamentos. No grande es- 
tudo randomizado Medical Research Council 
(MRC) a impotência foi relatada em 22,6% de 
homens que receberam bendrofluazida, em 
comparação com uma taxa de 10,1% entre os 
participantes que receberam placebo e 13,2% 
nos que tomaram propranolol (Medical Resear- 
ch Council Working Party, 1981). No Treatment 
of Mild Hypertension Study (TOMHS) os ho- 
mens que foram randomizados para receberem 
clortalidona apresentaram uma incidéncia de 
17,1% de problemas de ereção durante 24 me- 
ses, em comparação com incidência de 8,1% nos 
que receberam placebo (Grimm et al., 1997). 


Outros efeitos adversos 


Em raras ocasiões foram observados efeitos co- 
laterais como febre e calafrios, discrasias sanguí- 
neas, colecistite, pancreatite, vasculite necro- 
zante, nefrite intersticial aguda e edema 
pulmonar não cardiogênico. A depleção de ex- 
cesso de volume pode induzir azotemia pré- 
-renal e favorecer a incidência de trombose 
(Lottermoser et al., 2000). Erupções cutâneas 
de origem alérgica ocorrem em 0,28% de pa- 
cientes e aproximadamente o mesmo percentu- 
al de indivíduos desenvolve fotossensibilidade 
(Diffey & Langtry, 1989). Há relatos de au- 
mento no risco relativo de câncer de células re- 
nais (e talvez do cólon) com o uso de terapias 
diuréticas (Lip & Ferner, 1999), embora os ris- 
cos absolutos fiquem bem abaixo dos benefícios 
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comprovados desses medicamentos. Dados ob- 
servacionais fracos sugerem uma associação 
entre o uso crônico de diuréticos e doença renal 
terminal (DRT) (Hawkins, 2006) e mortalida- 
de (Ahmed et al., 2006). 


Conclusão 


Dados fortes de estudos controlados documen- 
tam os benefícios dos diuréticos, em particular 
a clortalidona, nos tratamentos de hipertensão. 
Não obstante, enquanto baixam a pressão arte- 
rial, os diuréticos podem causar várias altera- 
ções metabólicas que poderiam diminuir sua 
capacidade protetora contra aterosclerose pro- 
gressiva, tais como elevação no nível de ácido 
úrico, resistência insulínica aumentada e distri- 
buição desordenada de adiposidades. Esses efei- 
tos adversos dependem da dosagem e se tornam 
menos problemáticos com doses menores que 
produzem a maior parte ou mesmo todos os 
efeitos anti-hipertensivos. 


Diuréticos de alça 


Primariamente, os diuréticos de alça bloqueiam 
a reabsorção de cloreto por meio da inibição do 
sistema de cotransporte Na+/K+/Cl- da mem- 
brana luminal do ramo ascendente espesso da 
alça de Henle, sítio onde ocorre a reabsorção de 
35 a 45% do sódio filtrado (Figura 7.1). Con- 
sequentemente, os diuréticos de alça são mais 
potentes e seu início de ação é mais rápido do 
que o das tiazidas. Entretanto, não são mais efi- 
cazes para baixar a pressão arterial e há uma 
probabilidade menor de produzirem efeitos co- 
laterais em quantidades equipotentes. O uso 
desse medicamento ocorre principalmente em 
pacientes com insuficiência renal, que possam 
receber doses suficientemente elevadas para 
atingir concentrações luminais eficazes (ver Ca- 


pítulo 9). 


Furosemida 


A maioria dos especialistas acha que a adminis- 
tração de furosemida duas vezes ao dia é menos 
eficaz do a HCTZ duas vezes ao dia (Anderson 
et al., 1971; Holland et al., 1979) ou do que 
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uma dose diária de clortalidona (Healy et al., 
1970) ao mesmo tempo em que produz um 
nível semelhante de hiperuremia e de hipocale- 
mia. A manutenção de volumes ligeiramente re- 
duzidos de líquidos corporais, que é uma situa- 
ção crítica para a ação anti-hipertensiva das 
terapias diuréticas, não é possível com a curta 
duração da ação da furosemida (3 a 6 horas para 
uma dose oral). Durante as horas remanescen- 
tes ocorre retenção de sódio de forma que o 
equilíbrio líquido de fluidos durante 24 horas 
permanece inalterado (Wilcox et al., 1983). 
Nas situações em que a furosemida for usada 
duas vezes ao dia, a primeira dose deve ser to- 
mada nas primeiras horas da manhã e a segunda 
no meio da tarde, sendo que ambas produzem 
ação diurética no momento da ingestão de 
sódio e evitam a incidência de noctúria. Os ne- 
gros respondem mais à furosemida do que os 
brancos, talvez porque tenham ação cotrans- 
portadora mais ativa de Na, K e 2Cl no ramo 
ascendente espesso (Chun et al., 2008) 

Os diuréticos de alça causam menos pro- 
blemas metabólicos do que os agentes de ação 
prolongada por causa do tempo mais curto de 
ação (Reyes & Taylor, 1999). Com tempos de 
ação semelhantes, os efeitos colaterais também 
são semelhantes. 


Bumetanida 


Embora 40 vezes mais potente e duas vezes mais 
biodisponível do que a furosemida, a bumetani- 
da possui ação idêntica quando administrada 
em doses equivalentes (Brater et al., 1983). 


Torsemida 


A torsemida difere dos outros diuréticos porque 
é eliminada principalmente pelo mecanismo 
hepático, sendo que apenas 20% são excretados 
sem nenhuma alteração pela urina (Brater, 
1993). Portanto, tem ação mais prolongada, 
isto é, aproximadamente 12 horas. 

Em pequenas doses de 2,5 a 5,0 mg a tor- 
semida pode baixar a pressão arterial em casos 
de hipertensão sem complicações, ao passo que 
é necessário administrar doses maiores em esta- 
dos edematosos crônicos ou de insuficiência 
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renal (Dunn et al., 1995). A administração de 
40 mg de torsemida uma vez ao dia em pacien- 
tes com doença renal crônica produziu o mesmo 
efeito natriurético e hipertensivo do que 40 mg 
de furosemida duas vezes ao dia (Vasavada et 


al., 2003). 


Ácido etacrínico 


Embora seja estruturalmente diferente da furo- 
semida, o ácido etacrínico tem a mesma potên- 
cia e também age primariamente no ramo as- 
cendente da alça de Henle. Esse medicamento é 
usado com frequência muito menor que a furo- 
semida principalmente por causa de sua grande 
propensão para causar perda auditiva perma- 
nente. Levando-se em conta que não possui em 
sua estrutura um radical sulfonamida, o uso do 
ácido etacrínico deve ser considerado como es- 
colha nos pacientes com alergia aos derivados 
da sulfonamida. 


Agentes poupadores de potássio 


A amilorida e o triantereno agem diretamente 
inibindo a reabsorção de sódio pelos canais epi- 
teliais sódicos no túbulo renal distal, diminuin- 
do o potencial negativo no lúmen tubular e 
reduzindo, consequentemente, a secreção e ex- 
creção de potássio e de hidrogênio indepen- 
dente da aldosterona. Levando-se em conside- 
ração que nenhum dos dois é um natriurétrico 
potente, a amilorida e o triantereno são utiliza- 
dos quase que exclusivamente em combinação 
com tiazidas que, pelo fato de liberarem mais 
sódio para o sítio de ação dos poupadores de 
potássio, intensificam o efeito poupador e neu- 
tralizam o efeito de perda potássica dos diuréti- 
cos. Provavelmente, ao evitar a hipocalemia, o 
uso de diuréticos poupadores de potássio dimi- 
nui o risco de morte em comparação com os 


diuréticos não poupadores de K* (Hebert et al., 
2008). 


Amilorida 


Usualmente, a amilorida é utilizada com diuré- 
ticos tiazídicos em comprimidos contendo 50 


mg de HCTZ e 5 mg de amilorida. Esse medi- 


camento tem sido usado como terapia médica 
para hiperaldosteronismo em pacientes intole- 
rantes aos bloqueadores da aldosterona e em pa- 
cientes com mutações nos genes que regulam os 
canais de sódio que levam à síndrome de Liddle 
totalmente desenvolvida (ver Capítulo 11) ou a 
um protótipo menos grave do polimorfismo 
T594M (Baker et al., 2002). 

Náusea, flatulência e erupções cutâneas 
são os efeitos colaterais mais frequentes e hipoca- 
lemia o mais sério. Além disso, existem relatos de 
uma série de casos de hiponatremia em pacientes 
idosos depois do uso da amilorida em combina- 
ção com a HCTZ (Mathew et al., 1990). 


Triantereno 


Da mesma forma que a amilorida, o triantereno 
(37,5 mg) geralmente é combinado com a 
HCTZ (25 mg). Esse medicamento pode ser 
eliminado pela urina e participar na formação 
de cálculos renais (Sórgel et al., 1985). O 
triantereno não deve ser utilizado durante a gra- 
videz levando em consideração que é um an- 
tagonista do ácido fólico (Hernández-Diías et 
al., 2000). 


Bloqueadores da aldosterona 


O uso mais intenso desses agentes talvez seja o 
avanço recente mais importante no tratamento 
da hipertensão. A espironolactona, o primeiro 
desses agentes, vem sendo comercializada nos 
Estados Unidos há muito tempo, embora tenha 
sido pouco utilizada até a publicação do Rando- 
mized Evaluation Study em 1999 (RALES) que 
mostrou uma redução de 30% na mortalidade 
em pacientes com insuficiência cardíaca grave 
que receberam 25 mg de espironolactona, em 
adição aos outros medicamentos que já toma- 
vam (Pitt et al., 1999). Desde então, uma gran- 
de quantidade de evidências experimentais e 
clínicas revelou um efeito pró-fibrótico multi- 
órgão da aldosterona, de forma que o bloqueio 
do hormônio assumiu um papel extremamente 
importante na medicina clínica. Ao mesmo 
tempo, o marketing da eplerona, bloqueador 
mais específico da aldosterona, incentivou o 
uso desses agentes. 
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Modo de ação 


O mineralocorticoide primário aldosterona 
causa hipertensão, quando presente em excesso, 
a síndrome do aldosteronismo primário é apre- 
sentada no Capítulo 11. Entretanto, sabe-se 
atualmente que mesmo quantidades “normais” 
de aldosterona na presença do consumo relati- 
vamente elevado de sódio nas sociedades mo- 
dernas ativam os receptores de mineralocorti- 
coides em vários órgãos incluindo cérebro, 
coração, rins e vasos sanguíneos (Schiffrin, 
2006). Por outro lado, há indução de vasculite 
e de fibrose independente do efeito retentor de 
sódio tradicional do hormônio. Além disso, em 
um período de 4 anos, a incidência de hiperten- 
são foi 60% mais elevada em indivíduos que 
inicialmente não eram hipertensos, mas que es- 
tavam no quartil mais alto de aldosterona sérica 
(Vasan et al., 2004). 

A eplerenona é virtualmente equivalente 
à espironolactona no bloqueio do receptor de 
mineralocorticoide, porém é um bloqueador 
menos potente dos receptores de androgênio e 
de progesterona (Funder, 2002). Em 2003, o 
Eplerenone Post-Acute Myocardial Infarction 
Heart Failure Efficacy and Survival Study 
(EPHESUS) (Pitt et al., 2003) revelou que a 
adição de eplerenona diminuiu a morbidade e a 
mortalidade entre pacientes com infarto agudo 
do miocárdio (IAM) complicado por disfunção 
do ventrículo esquerdo (VE). Subsequentemen- 
te, ficou comprovado que esse medicamento di- 
minui a mortalidade nesse tipo de pacientes, 
sejam eles hipertensos ou não (Pitt et al., 
2008). 

Os estudos RALES e EPHESUS demons- 
traram que o bloqueador da aldosterona produ- 
ziu benefícios adicionais em pacientes que rece- 
beram doses plenas de bloqueadores do sistema 
renina-angiotensina, IECAs ou BRAs. Atual- 
mente, sabe-se que a síntese da aldosterona não 
é totalmente suprimida com a administração 
desses agentes, isto é, abre-se caminho para 
manter os níveis de aldosterona da fase de pré- 
-tratamento, mesmo que os níveis de angioten- 
sina II permaneçam suprimidos (Sato & Saruta, 
2003). Esse avanço importante não foi observa- 
do no Valsartan Heart Failure Trial (Cohn et al., 
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2003), mas foi documentado em estudos tera- 
pêuticos para tratamento de hipertensão nos 
quais a adição de um bloqueador da aldostero- 
na a um IECA ou BRA produziu benefícios 
adicionais (Black, 2004). 


Eficácia anti-hipertensiva 


A espironolactona foi utilizada isoladamente 
no tratamento de hipertensão durante muitos 
anos, principalmente na França (Jeunemaitre 
et al., 1988), porém seu uso principal nos Es- 
tados Unidos foi como poupador de K+ em 
combinação com um diurético à base de tiazi- 
da produzindo um efeito equivalente a 32 
mmol de KCI (Toner et al., 1991) ou no trata- 
mento de aldosteronismo causado por hiper- 
plasia adrenal bilateral. Mais recentemente, 
descobriu-se que é eficaz no controle de pa- 
cientes com hipertensão refratária (Ouzan et 
al., 2002; Chapman et al., 2007). Como era 
de se esperar, esse medicamento baixa a pres- 
são arterial, mais em pacientes com nível baixo 
de renina plasmática e nível elevado de al- 
dosterona (Weinberger, 2004) e aumenta a 
eficácia do IECA ou BRA (Black, 2004). Os 
bloqueadores da aldosterona melhoram a 
função diastólica (Grandi et al., 2002), são an- 
tiarritmicos (Shah et al., 2007) e diminuem a 
proteinúria em pacientes portadores de nefro- 
patia diabética (Sato et al., 2003). Por essas ra- 
zões, o uso dos bloqueadores da aldosterona se 
expandirá para terapias iniciais, usualmente 
em combinação com um diurético, em um 
número cada vez maior de indivíduos hiper- 
tensos. 


Efeitos adversos 
No ASCOT Trial a administração de doses de 


25 a 50 mg por dia de espironolactona induziu 
ginecomastia em 6% e anormalidades bioqui- 
micas (principalmente hipercalemia) em 2% 
de pacientes com hipertensão resistente (Chap- 
man et al., 2007). No EPHESUS Trial (Pitt et 
al., 2005) a eplerenona mais específica induziu 
ginecomastia em menos de 1% dos homens. A 
hipercalemia pode ocorrer com o uso dos dois 
agentes, embora não seja comum na ausência 
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de insuficiéncia renal e no uso concomitante 
com terapias à base de B-bloqueadores, IECAs 
ou BRAs, ou com suplementos de potássio 
(Gumieniak & Williams, 2004). Entretanto, 
com o uso mais intensivo da espironolactona 
em pacientes com insuficiência cardíaca, que 
também estavam sendo tratados com IECAs, 
depois da publicação do RALES em 1999, a 
taxa de internações hospitalares para tratamen- 
to de hipercalemia em um hospital de Toronto 
aumentou de 2,4 por 1.000 pacientes em 1994 
para 11,0 por 1.000 em 2001, e a mortalidade 
aumentou de 0,3 para 2,0 por 1.000 (Juurlink 
et al., 2004). Obviamente, é necessário tomar 
cuidado ao combinar um bloqueador da al- 
dosterona com um -bloqueador, IECA, BRA 
ou IDR. 

A possibilidade de sangramento gas- 
trintestinal superior aumentou em um estudo 
observacional de caso controle em que esse 
tipo de sangramento foi 2,7 vezes maior em 
usuários da espironolactona do que em não 
usuários do medicamento (Gulmez et al., 
2008). 
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Entre todos os agentes inibidores adrenérgicos 
atualmente em uso no tratamento de hiperten- 
são, alguns agem de forma centralizada sobre os 
receptores GL, para inibir a atividade nervosa 
simpática, alguns inibem os neurônios simpáti- 
cos pós-gangliônicos, e alguns bloqueiam os 
adrenorreceptores O ou B em órgãos-alvo (Figu- 
ra 7.5). Os agentes que agem por meio do blo- 
queio dos gânglios não são mais utilizados. 


Agonistas a de ação central 


Os agentes @ de ação central estimulam os re- 
ceptores adrenérgicos CL, que estão envolvidos 
nos mecanismos simpaticolíticos (van Zwieten, 
1999) (Figura 7.6). Alguns são seletivos, en- 
quanto que a clonidina age também nos re- 
ceptores centrais da imidazolina. Esses medi- 
camentos possuem efeitos bem definidos in- 
cluindo: 


Estimulação do receptor a, 
e/ou |, a-metildopa, clonidina, 
guanfacina, moxonidina, 
rilmenidina 


4«——— Agentes bloqueadores ganglionares 


4«—— Antagonistas adrenérgicos periféricos 


Antagonistas de 
adrenorreceptores a e ß 


a 


FERA 


Órgão-alvo 


FIGURA 7.5 Alvos dos medicamentos no sistema nervoso simpático. (Modificada de van Zwieten PA. Beneficial interactions 
between pharmacological, pathophysiological and hypertension research. J Hypertens 1999:17:1787-1797.) 
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e Declínio acentuado na atividade simpática | * Efeitos colaterais comuns refletindo o sítio 


refletida em níveis mais baixos de norepine- central de ação: sedação, estado de alerta di- 
frina (NE); minuído e boca seca. 
e Redução na capacidade do reflexo barorre- 
ceptor em compensar quedas na pressão ar- Quando a administração de agonistas-o 
terial, causando bradicardia relativa e ação de ação central for interrompida abruptamen- 
hipotensiva intensificada observada na posi- te o paciente pode sentir um efeito rebote rá- 
ção de pé; pido e, em raras ocasiões, pressão arterial acima 
e Redução modesta na resistência periférica e dos limites, com ou sem características de ati- 
no débito cardíaco; vidade nervosa simpática excessiva. Essa sín- 
e Queda nos níveis de renina plasmática; drome da descontinuação provavelmente re- 
e Retenção de líquidos; presente um surto repentino de liberação de 
e Manutenção do fluxo sanguíneo renal a des- | catecolamina a partir do estado anterior de 
peito de quedas na pressão arterial; inibição. 
a-metildopa, =n Moxonidina, 
guanfacina, Clonidina rilmenidina 
guanabenzo 
Seletivo 
Seletivo Não seletivo 


Adrenorre- 
ceptor a, 


Receptor de 
imidazolina tipo |, 






Periférico 









Glandulas 
salivares 


Nucleo 
ceruleo 





Inibigao da atividade do nervo simpatico 


: 


Inibição da liberação de noradrenalina 


: 


Redução na vasoconstrição 


Vasos 


FIGURA 7.6 Mecanismos anti-hipertensivos de ação central de vários tipos de medicamentos anti-hipertensivos que agem 
de forma centralizada. NTS: núcleo do trato solitário; MVLR: medula ventrolateral rostral. (Modificada de van Zwieten PA. 
The renaissance of centrally acting antihypertensive drugs. J Hypertens 1999;17(Suppl.3):S15-S21.) 
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Metildopa 


Desde início da década de 1960 até o final da 
década de 1970, quando os B-bloqueadores 
começaram a ser comercializados, a metildopa 
era o segundo medicamento mais popular (de- 
pois dos diuréticos) no tratamento da hiper- 
tensão. 

A metildopa é um derivado metilado-a 
da dopa, precursora natural da dopamina e da 
norepinefrina. Seu modo de ação envolve a for- 
mação de metilnorepinefrina que age como um 
agonista potente nos receptores O -adrenérgicos 
dentro do sistema nervoso central (SNC) (van 
Zwieten, 1999). 


Eficácia anti-hipertensiva 


A pressão arterial cai o máximo possível aproxi- 
madamente 4 horas depois da administração de 
uma dose oral de metildopa, sendo que algum 
efeito ainda persiste até 24 horas. Para grande 
parte dos pacientes a terapia deve iniciar com 
250 mg duas vezes ao dia, sendo que a dosagem 
diária poderá ser aumentada até o máximo de 
3,0 g duas vezes ao dia. A dosagem deve ser re- 
duzida pela metade em pacientes com insufici- 
ência renal. 


Efeitos adversos 


Com a administração de metildopa, além da 
antecipação de efeitos sedativos, hipotensão 
postural e retenção de líquidos, pode ocorrer al- 
teração na função reticuloendotelial (Kelton, 
1985) e uma grande variedade de efeitos colate- 
rais autoimunes, incluindo febre e disfunção 
hepática. Usualmente, a disfunção hepática de- 
saparece depois da descontinuação do medica- 
mento, porém em 1975 foram relatados pelo 
menos 83 casos de hepatoxicidade grave (Rod- 
man et al., 1976), com lesão parenquimatosa 
difusa semelhante à hepatite ativa crônica au- 
toimune (Lee, 1995). 

Alterações no desempenho psicométrico 
(Johnson et al., 1990) e perdas seletivas da ati- 
vidade motora da via aérea superior (Lahive et 
al., 1988) não são óbvias até a descontinuação 
do uso do medicamento. No geral, em grandes 
pesquisas, o número e a faixa de reações adver- 


sas com a metildopa são impressionantes (We- 
bster & Koch, 1996). Recomenda-se utilizar 
outros agonistas a de ação central em vez da 
metildopa por causa de seus efeitos colaterais 
exclusivos e potencialmente sérios. Nos Estados 
Unidos a metildopa ainda permanece o medi- 
camento de escolha somente para tratamento 
de hipertensão durante a gravidez (ver Capítu- 


lo 15). 


Guanabenzo 


O guanabenzo, uma aminoguanidina, age como 
a clonidina e a metildopa e produz efeitos cola- 
terais semelhantes. A terapia deve iniciar com 4 
mg três vezes ao dia, com incrementos até atin- 
gir o total de 64 mg por dia. 

Os efeitos colaterais são semelhantes aos 
observados com outros agonistas-., de ação 
central, podendo ocorrer a síndrome da absti- 
nência se o uso do medicamento for interrom- 


pido subitamente (Ram et al., 1979). 


Guanfacina 


Zz 


A guanfacina é outro agonista-c., seletivo de 
ação central que, aparentemente, penetra no cé- 
rebro mais lentamente e mantém o efeito anti- 
-hipertensivo durante um período de tempo 
mais longo que o guanabenzo, traduzindo na 
dosagem uma vez ao dia e, talvez, produzindo 
menos efeitos colaterais no SNC (Lewin et al., 
1990). Os sintomas da retirada da guanfacina 
são menos comuns que os da clonidina (Wilson 
et al., 1986). Essas características tornam a 
guanfacina o medicamento mais atrativo desse 
grupo de agonistas-c., de ação central. 


Clonidina 


A clonidina age de forma centralizada sobre os 
receptores-, e os receptores da imidazolina 
(Figura 7.6). Na administração por via oral a 
pressão arterial começa a cair dentro de 30 mi- 
nutos, sendo que o efeito máximo ocorre entre 
2 e 4 horas. A duração do efeito varia entre 8 e 
12 horas. 

A dose inicial pode ser de 0,075 mg duas 
vezes ao dia (Clobass Study Group, 1990), até o 
máximo de 1,2 mg por dia. Doses de 0,1 a 0,2 
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mg, em intervalos de 1 hora, são utilizadas para 
reduzir pressões arteriais acentuadamente eleva- 
das (Houston, 1986). 

Há uma preparação transdérmica que li- 
bera clonidina continuamente durante um pe- 
ríodo de 7 dias que, além de ser bastante eficaz, 
produz efeitos colaterais mais brandos do que a 
terapia oral (Giugliano et al., 1998). Entretan- 
to, pode causar irritações consideráveis na pele 
e efeitos colaterais semelhantes aos observados 
com a terapia oral (Langley & Heel, 1998), in- 
cluindo hipertensão de rebote quando o uso do 
medicamento for descontinuado (Metz et al., 
1987). A clonidina é comercializada em doses 
de 0,1, 0,2 e 0,3 mg por dia. 


Efeitos adversos 


A clonidina compartilha os dois efeitos colate- 
rais mais comuns com a metildopa, sedação e 
boca seca, mas não as alterações hematológicas 
e hepáticas autoimunes. Depressões nas funções 
nodais atrioventriculares (AV) e sinusais são co- 
muns. Há relatos de alguns casos de bradicardia 
grave (Byrd et al., 1988). 


Síndromes de rebote e de abstinência 


Sempre que alguma terapia anti-hipertensiva 
for interrompida inadvertidamente de forma 
abrupta podem ocorrer várias síndromes de abs- 
tinência: 


a) retorno assintomático rápido da pressão ar- 
terial aos níveis da fase de pré-tratamento na 
maioria de pacientes; 

b) efeito rebote da pressão arterial mais sintomas 
e sinais de excesso de atividade simpática; e 

c) elevação da pressão arterial acima dos níveis 
da fase de pré-tratamento. 


Os relatos mais frequentes da síndrome 
da abstinência são com o uso da clonidina 
(Neusy & Lowenstein, 1989), provavelmente 
refletindo um retorno rápido da secreção de ca- 
tecolamina que havia sido suprimido durante a 
terapia. Indivíduos que estiverem tomando a 
combinação de um inibidor adrenérgico de 
ação central (a clonidina, por exemplo) e um 
B-bloqueador são particularmente suscetíveis se 
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o inibidor de ação central for retirado e a tera- 
pia prosseguir com o B-bloqueador (Lilja et al., 
1982). Esse quadro leva a um surto repentino 
nas catecolaminas plasmáticas numa situação 
na qual os receptores-a periféricos permanecem 
livres para induzir vasoconstrição, tendo em 
vista que os receptores-f são bloqueados e não 
conseguem mediar a vasodilatação. 

Nos casos em que surgir a síndrome da 
abstinência, deve-se reiniciar a administração 
de clonidina e, provavelmente, os sintomas de- 
saparecerão rapidamente. Se necessário, o uso 
de labetalol é bastante eficaz para reduzir pres- 
sões arteriais acentuadamente elevadas (Mehta 
& Lopez, 1987). 


Outros usos 


Há relatos de que a clonidina é bastante útil em 
inúmeras condições que podem acompanhar a 
hipertensão, incluindo: 


* Síndrome das pernas inquietas (Wagner et 
al., 1996); 

* Abstinéncia de opiáceos (Bond, 1986); 

* Fogachos menopáusicos (Pandya et al., 
2000); 

e Diarreia provocada por neuropatia diabética 
(Fedorak et al., 1985); 

* Hiperatividade nervosa simpática em pa- 
cientes com cirrose alcoólica (Esler et al., 
1992); 

* Proteção perioperatória em pacientes com 
risco elevado de eventos 


(Wallace et al., 2004). 


coronarianos 


Agonistas do receptor da imidazolina 


A monoxidina e a rilmenidina, não comerciali- 
zadas nos Estados Unidos, mas usadas em ou- 
tros países, são dois medicamentos de ação cen- 
tral que têm como sítio primário de ação o 
receptor da imidazolina que se localiza na me- 
dula oblonga ventrolateral rostral, onde os 
receptores-o., são menos abundantes (Figura 
7.6) (van Zwieten, 1999). Esses medicamentos 
reduzem efetivamente a atividade simpática 
(Esler et al., 2004) e podem diminuir a resistên- 
cia insulínica e, por isso, estão sendo utilizados 
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em pacientes portadores da síndrome metabóli- 
ca (Sharma et al., 2004), com menor incidência 
de sedação e de boca seca observada com a clo- 
nidina e com os agonistas-@, seletivos. 


Inibidores adrenérgicos periféricos 


Reserpina 


A reserpina, relatada pela primeira vez na déca- 
da de 1940 como agente anti-hipertensivo efi- 
caz (Bhatia, 1942), tornou-se um medicamento 
popular nas décadas de 1960 e 1970, porém 
vem sendo usada cada vez menos porque, sendo 
um genérico de baixo custo, seu uso não é in- 
centivado e, quando utilizada em doses eleva- 
das, causa depressão, fato que lhe rendeu uma 
reputação ruim, 

A reserpina, alcaloide derivado de uma 
planta da Índia (Rauwolfia serpentina), é absorvi- 
da imediatamente pelo intestino, é distribuída 
para tecidos contendo lipídios e liga-se a sítios 
com armazenagem de aminas biogênicas. É ne- 
cessário tomar apenas uma dose por dia conside- 
rando que seus efeitos têm início lento e são per- 
sistentes. 

A reserpina bloqueia o transporte de NE 
em seus grânulos de estocagem de forma que 
uma quantidade menor do neurotransmissor 
permanece disponível durante a estimulação dos 
nervos adrenérgicos, resultando em uma redução 
na resistência vascular periférica. As catecolami- 
nas também são removidas no cérebro, o que ex- 
plica os efeitos sedativos e depressivos do medi- 
camento, e no miocárdio, diminuindo o débito 
cardíaco e induzindo uma leve bradicardia. 


Eficácia anti-hipertensiva 


A reserpina propriamente dita tem potência 
anti-hipertensiva limitada resultando em uma 
redução média de apenas 3/5 mmHg; quando 
usada em combinação com uma tiazida a redu- 
ção média aumenta para 14/11 mmHg (VA Co- 
operative Study, 1962). A reserpina age tão bem 
quanto qualquer outro medicamento (Krônig 
et al., 1997) e induz regressão significativa na 
hipertrofia ventricular esquerda (HVE) (Horn 
etal., 1997). Quando utilizada com um diuré- 


tico, apenas 0,05 mg uma vez por dia produz a 
maior parte do efeito anti-hipertensivo de 0,25 
mg e está associada a menos letargia e impotén- 
cia (Participating VA Medical Centers, 1982). 


Efeitos adversos 


Em doses pequenas adequadas os efeitos colate- 
rais são pouco frequentes (Prisant et al., 1991) e 
incluem congestão nasal, aumento na secreção 
de ácidos gástricos, que raramente ativa alguma 
úlcera, e depressão do SNC, que pode simples- 
mente tranquilizar pacientes apreensivos e, em 
raras ocasiões, é suficientemente grave para 
levar a uma depressão séria. 


Guanetidina 


Em uma determinada época a guanetidina foi 
utilizada com bastante frequência porque, além 
de ser necessária apenas uma dose por dia, pos- 
sui uma forte relação dose-resposta, produzin- 
do, como consequência, algum efeito em quase 
todos os pacientes. Há alguma redução na pres- 
são arterial na posição supina, porém essa re- 
dução é ainda maior quando o paciente estiver 
na posição ereta por causa da inibição da res- 
posta vasoconstritora normal à alteração pos- 
tural (Goldberg & Raftery, 1976). O uso da 
guanetidina praticamente desapareceu com o 
lançamento de outros medicamentos com me- 
nos efeitos colaterais. 


Sulfato de guanadrel 


Parente próximo da guanetidina, o sulfato de 
guanadrel possui quase todos os atributos dos 
medicamentos com início e duração de ação 
mais curtos, o que diminui a frequência de efei- 
tos colaterais e o torna mais tolerável (Owens & 
Dunn, 1988). 


Bloqueadores de receptores 
a-adrenérgicos 


Nos Estados Unidos os bloqueadores-a., seleti- 
vos participaram de uma fatia relativamente pe- 
quena do mercado global de medicamentos 
anti-hipertensivos mas, como consequéncia do 
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estudo ALLHAT (ALLHAT Officers, 2000), sua 
utilização nos dias atuais se limita quase exclusi- 
vamente ao alívio do prostatismo. 


Modo de ação 


Os bloqueadores-tt não seletivos — fenoxibenza- 
mina e fentolamina — são utilizados quase ex- 
clusivamente no manejo médico de feocromo- 
citomas porque sua eficácia é mínima na 
hipertensão primária (ver Capítulo 12). 

Depois do reconhecimento dos dois prin- 
cipais subtipos de receptores- — o pós-sináptico 
q, eo pré-sindptico o, — a prazosina foi identifi- 
cada como antagonista competitiva dos recepto- 
res pós-sinápticos q, efeito compartilhado pela 
doxazosina e a terazosina (Figura 7.7). Esses 
agentes bloqueiam a ativação dos receptores pós- 
sinápticos a, pelas catecolaminas em circulação 
ou liberadas por meios neurais, diminuindo a re- 
sistência periférica sem grandes alterações no dé- 
bito cardíaco. 

Os receptores pré-sinápricos a, permane- 
cem abertos, com capacidade de ligar o neuro- 
transmissor e, consequentemente, inibir libe- 
rações adicionais de NE por meio de um 
mecanismo realimentador negativo direto. Essa 
inibição da liberação da NE explica a frequên- 
cia menor de taquicardia, o débito cardíaco au- 





Pré-sináptico Pós-sináptico 










Neúrônio 
simpatico 


— Estimula 
= inibe 


FIGURA 7.7 Visão esquemática da ação dos bloqueado- 
res-a, pós-sinápticos seletivas. O bloqueio do receptor a,- 
adrenérgico no músculo liso vascular inibe a vasocanstrição 
induzida pelas catecolaminas. O receptora -adrenérgico da 
membrana neuronal não é bloqueado. Portanto, mantém-se 
a inibição adicional de NE pelo mecanismo de feedback 
curto 
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mentado e a elevação nos níveis de renina que 
caracterizam as respostas a medicamentos que 
bloqueiam o receptor pré-sináptico a e o re- 
ceptor pás-sináprico a, (a fentolamina, p. ex). 
A despeito desse bloqueio seletivo, as respostas 
mediadas por meios neurais ao estresse e ao 
exercício não são afetadas e o reflexo barorre- 
ceptor permanece ativo. 

Pode haver outras ações que acompa- 
nham esses atributos desejáveis e que diminuem 
a utilidade dos bloqueadores-c. adrenérgicos: 
elas também relaxam o leito venoso e, pelo 
menos no início, afetam o leito vascular visceral 
mais do que o leito vascular periférico. O pool 
subsequente de sangue nas vísceras explica a 
propensão para hipotensão com a primeira dose 
de prazosina de ação rápida (Saxena & Bolt, 
1986). A retenção de volume é comum, talvez 
porque os níveis de renina e de aldosterona 
sejam menos suprimidos do que com outros 
medicamentos de inibição adrenérgica (Webb 
etal., 1987). 

Além da absorção rápida, a prazosina 
atinge níveis sanguíneos máximos em 2 horas e 
tem meia-vida plasmática de cerca de 3 horas. A 
terazosina e a doxazosina são menos solúveis em 
lipídios e têm a metade ou menos de afinidade 
com os receptores-, em comparação com a 
prazosina. Portanto, induzem uma queda i 
cial mais lenta e menos profunda na pressão ar- 
terial do que a prazosina, principalmente depois 
que o paciente permanecer de pé. 

A tansulosina produz um bloqueio menor 
dos receptores- nos vasos sanguíneos em 
comparação com o bloqueio da próstata (Hara- 
da et al., 2000). Esse medicamento não está 
aprovado para tratamento de hipertensão. A 
tansulosina foi associada a efeitos adversos of- 
tálmicos sérios (Bell et al., 2009). 





Eficácia anti-hipertensiva 


A eficácia anti-hipertensiva da doxazosina e da 
terazosina é equivalente à dos diuréticos, dos 
B-bloqueadores, dos IECAs e dos bloqueadores 
do canal de cálcio (Achari et al., 2000). Esses 
medicamentos agem da mesma forma em pa- 
cientes negros e brancos (Batey et al., 1989) e 
em idosos (Cheung et al., 1989). O ASCOT 
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Trial comprovou que a adição de doxazosina 
melhora efetivamente o controle da hipertensão 
em pacientes resistentes a dois ou mais agentes 
(Chapman et al., 2008). 

A dose inicial de 1 mg deve ser titulada 
lentamente até atingir a queda desejada na pres- 
são arterial. A dose diária total não pode ultra- 
passar 20 mg. Os a-bloqueadores são adminis- 
trados ao deitar para produzir quedas noturnas 
maiores na pressão arterial e para neutralizar 
surtos matinais que estão envolvidos na inci- 
dência aumentada de eventos cardiovasculares 
naquelas horas (Matsui et al., 2008). 


Outros usos 
Função genitourinária 


Os medicamentos doxazosina, tansulosina e te- 
razosina produzem alívio excelente dos sinto- 
mas obstrutivos da hipertrofia prostática benig- 
na (Schwinn et al., 2004). A combinação de 
doxazosina com finasterida, inibidora da 5-at- 
-redutase, lentifica a progressão clínica da hi- 
pertrofia prostática benigna (HPB) melhor do 
que qualquer outro medicamento usado isola- 
damente (McConnell et al., 2003). 

No estudo TOMHS, somente a doxazosi- 
na, entre representantes de cada uma das prin- 
cipais classes de anti-hipertensivos, diminuiu a 
incidéncia de impoténcia abaixo do nivel da in- 
cidéncia com placebo (Grimm et al., 1997). 


Beneficios metabólicos 


Os bloqueadores-c., comprovaram, por repeti- 
das vezes, que melhoram o perfil lipídico (Hira- 
no et al., 2001) e a sensibilidade à insulina (Li- 
thell, 1996). 


A experiência ALLHAT 


A despeito dessas características geralmente 
atraentes, o encerramento do braço representa- 
do pela doxazosina no ALLHAT Trial(ALLHAT 
Officers, 2000) por causa de uma incidência 
maior de insuficiência cardíaca reduziu o uso de 
o-bloqueadores (Stafford et al., 2004). Não 
houve aumento na mortalidade cardiovascular 
nem na mortalidade por todas as causas no 


grupo de doxazosina, sugerindo que os núme- 
ros duas vezes maiores de insuficiência cardíaca 
provavelmente não eram de grau grave. 

A experiência com o ALLHAT indica a ne- 
cessidade de usar um diurético com um @-blo- 
queador no tratamento da hipertensão, em parti- 
cular em indivíduos com hipertrofia ventricular 
esquerda (HVE) ou com outros fatores de risco 
de insuficiência cardíaca congestiva (ICC) (Mat- 
sui et al., 2008). Os a-bloqueadores ainda são 
úteis como terapia adicional em pacientes com 
hipertensão resistente e como terapia inicial pre- 
ferida para muitos indivíduos hipertensos com 
hipertrofia prostática benigna. 


Efeitos adversos 


A hipotensão postural que se desenvolve entre 
30 e 90 minutos pode ser observada em pacien- 
tes com depleção de volume que estiverem to- 
mando a prazosina de ação mais curta. De ma- 
neira geral, pode-se evitar o problema iniciando 
a terapia com doses pequenas e assegurando-se 
de que o paciente não tenha depleção de volu- 
me como resultado da terapia diurética. Os 
a-bloqueadores podem causar incontinência 
urinária em mulheres (Marshall & Beevers, 


1996). 


Bloqueadores dos 
receptores B-adrenérgicos 


Durante muitos anos os agentes bloqueadores 
f-adrenérgicos foram os segundos medicamen- 
tos anti-hipertensivos mais populares depois 
dos diuréticos. Embora não sejam mais eficazes 
do que outros agentes anti-hipertensivos e, oca- 
sionalmente, possam induzir efeitos colaterais 
sérios, eles oferecem a vantagem de aliviar inú- 
meras doenças concomitantes. Em face de sua 
capacidade comprovada de dar proteção cardio- 
vascular secundária depois de um infarto agudo 
do miocárdio, havia a expectativa de que des- 
sem também proteção primária especial contra 
eventos coronarianos iniciais. Ao contrário, os 
B-bloqueadores não conseguiram reduzir a inci- 
dência de infartos cardíacos com mais eficácia 
do que as outras classes, além de dar menor pro- 
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teção contra acidentes vasculares cerebrais (Liu 
etal., 2009). Nas palavras de Messerli e colabo- 
radores nos idos de 1998: “Chegou o momento 
de admitir que os P-bloqueadores não podem 
mais ser considerados terapia de primeira linha 
adequada para tratamento da hipertensão sem 
complicações”, Isso se aplica particularmente ao 
atenolol, o medicamento mais popular (Lin- 
dholm er al., 2005). 

Nio obstante, os beneficios comprovados 
dos B-bloqueadores em pacientes com doença 
coronariana (em particular depois de infarto 
agudo do miocárdio) ou com insuficiência car- 
diaca congestiva garantem que esses medicamen- 
tos continuarão sendo largamente utilizados. 


Modo de ação 


Esses agentes são quimicamente semelhantes 
entre si e aos agonistas- (Figura 7.8). A inibi- 
ção competitiva dos B-bloqueadores sobre os 
receptores adrenérgicos-B produz uma série de 
efeitos sobre as funções que regulam a pressão 
arterial, incluindo redução no débito cardíaco, 
diminuição na liberação de renina, talvez uma 
redução no fluxo nervoso simpático central, e 
um bloqueio pré-sináptico que inibe a liberação 
das catecolaminas. Aparentemente, os efeitos 
hemodinâmicos alteram-se ao longo do tempo. 
Usualmente, há uma queda aguda no débito 
cardíaco (exceto o pindolol com ASI [atividade 
simpatomimética intrínseca] alta) que per- 
manece cronicamente mais baixo. Por outro 
lado, usualmente, a resistência periférica au- 
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FIGURA 7.8 Estrutura do propranolol e do agonista-f iso- 
proterenol 
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menta de forma aguda caindo para o nível 
normal com o tempo (Man int Veld et al., 
1988). 


Diferenças farmacológicas 


Desde o lançamento do propranolol em 1964 
(Black et al., 1964) vários medicamentos seme- 
Ihantes foram sintetizados, sendo que 20 estão 
sendo comercializados em todo o mundo e 12 
nos Estados Unidos. Os vários f-bloqueadores 
podem ser classificados de forma conveniente 
de acordo com sua seletividade relativa para os 
receprores-, (principalmente no coração) e 
com a presença de atividade simpatomimética 
intrínseca (ASI), também conhecida por ativi- 
dade agonista parcial e sua solubilidade lipídica 
(Figura 7.9) (Tabela 7.4). Além disso, dois 
agentes (labetalol e carvedilol) possuem efeitos 
bloqueadores-a e B e um agente (nebivolol) 
produz vasodilatação aumentando o nível de 
óxido nítrico. Esses agentes serão considerados 
ente. 


Solubilidade lipídica 

Os medicamentos que têm mais solubilidade li- 
pidica (lipofilicos) tendem a ser absorvidos e 
metabolizados extensivamente no figado. A tí- 
tulo de exemplo, após a administração oral de 
propranolol e de metoprolol, até 70% são re- 
movidos na primeira passagem do sangue da 
veia porta através do fígado. Portanto, a biodis- 
ponibilidade desses B-bloqueadores é menor 
depois da administração oral do que após a ad- 
ministração intravenosa. 

Medicamentos como o nadolol, que é 
muito menos solúvel em lipídios (lipofóbico), 
escapam do metabolismo hepático e são elimi- 
nados principalmente pelos rins sem nenhuma 
alteração. Como resultado, sua meia-vida plas- 
mática e duração de ação são muito mais lon- 


gas. 


Cardiosseletividade do receptor-B, 

Embora antagonizem os receptores-f, cardíacos 
de forma competitiva, todos os B-bloqueadores 
atualmente disponíveis variam de acordo com o 
grau de bloqueio do receptor-f, nos tecidos ex- 
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Medicamentos bloqueadores 
dos B-adrenorreceptores 


TH 


Não seletivos Seletivos Com atividade 
a-bloqueadora 
a t p {i Labetalol 
ASI ASI ASI ASI Buniidolol 
a Carvedilol 
Nadolol Pindolol Atenolol Acebutolol 
Propranolol Carteolol Esmolol (Practolol) 
Timolol Penbutolol Metropolol Celiprolol 
Sotalol Alprenolol Bisoprolol 
Tertalolol Oxprenolol Betaxolol 
Bevantolol 


FIGURA 7.9 Classificação dos bloqueadores de B-adrenorreceptores de acordo com a cardiosseletividade e a ASI. Os medica- 
mentos que não estão aprovados para uso nos Estados Unidos estão em itálico. ASI: atividade simpatomimética intrínseca. 


tracardíacos. A premissa de que os agentes com 
cardiosseletividade relativa têm menor probabili- 
dade de causar efeitos colaterais deve ser avaliada 
pelas seguintes considerações: reconhecimento 
de que nenhum B-bloqueador é puramente car- 
diosseletivo, particularmente em grandes doses e, 


nas situações em que são necessários níveis eleva- 
dos de catecóis endógenos, como durante crises 
de asma, mesmo graus mínimos de bloqueio B, 
de medicamentos cardiosseletivos (o bisoprolol, 
p. ex.) podem causar problemas (Haffner et al., 
1992). 





Dosagem diária 


Tabela 7.4 
Propriedades farmacológicas de alguns B-bloqueadores 
Atividade 
Seletividade-  simpatomimética 
Medicamento B, intrínseca 
Acebutolol + + 
Atenolol ++ - 
Betaxolol ++ 
Bisoprolol +++ - 
Buncidolol - - 
Carteolol - + 
Carvedilol? - - 
Celiprolol ++ + 
Esmolol ++ - 
Labetalol? - - 
Metropolol ++ - 
Nadolol - - 
Nebivolol? ++ - 
Penbutolol - + 
Pindolol - +++ 
Propranolol — - 
Timolol - - 


a Vasodilatador. 


Bloqueio- Solubilidade usual 
a lipídica (frequência) 
-= + 200-1.200 mg (1) 
= = 25-100 mg (2) 
- - 5-40 mg(1) 
- + 2,5-20 mg (1) 
-= + 50-200 mg 
= = 2,5-10 mg (1) 
+ +++ 12,5-50 mg (2) 
- - 200-400 mg (1) 
= - 25-300 g/kg/min iv 
+ ++ 200-1.200 mg (2) 
- ++ 50-200 mg (2,1) 
= = 20-240 mg (1) 
- ++ 5-10 mg (1) 
- +++ 10-20 mg (1) 
— ++ 10-60 mg (2) 
- +++ 40-240 mg (2,1) 
- ++ 10-40 mg (2) 


Os sinais +, ++ e +++ indicam a magnitude do efeito sobre várias propriedades; o sinal - indica que nao ha nenhum 


efeito. 
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Por outro lado, na presença de certas 
doenças concomitantes, como enxaqueca e tre- 
mor, o efeito de um antagonista B, não seletivo 
é preferível. 


Atividade simpatomimética intrínseca 


Entre os B-bloqueadores atualmente comercia- 
lizados nos Estados Unidos, o pindolol e o ace- 
butolol (em grau menor) têm atividade simpa- 
tomimética intrínseca (ASI), significando que, 
em concentrações que ocupam plenamente os 
f-receptores, o efeito biológico é menor do que 
o observado em agonistas completos. 

Pitt (2008), ao comentar estudos de pa- 
cientes com insuficiência cardíaca que recebe- 
ram f-bloqueadores diferentes (Go et al., 2008; 
Kramer et al., 2008), afirma: “muitos médicos 
são tentados a considerar os B-bloqueadores 
(BBs) como classe e usar o de custo menor. En- 
tretanto, é importante ressaltar que as diferen- 
ças entre os vários BBs são muito maiores do 
que entre outros agentes comprovadamente efi- 
cazes no tratamento de insuficiência cardíaca 
(IC), tais como os inibidores da ECA, BRAs ou 
os bloqueadores da aldosterona. Isso inclui sele- 
tividade para os receptores at e B-adrenérgicos, 
lipofilicidade, penetração na barreira hemato- 
encefálica, duração da ação e presença de pro- 
priedades como vasodilatação e atividade an- 
tiarritmica tipo 3”. 


Eficácia anti-hipertensiva 


Por outro lado, nas doses usuais prescritas (Ta- 
bela 7.4) vários B-bloqueadores apresentam a 
mesma eficácia anti-hipertensiva, ou seja, a efi- 
cácia observada nas medições normais da pres- 
são arterial na artéria braquial (periférica) é 
igual àquela observada no uso de outras classes 
de medicamentos. Entretanto, as terapias à base 
de B-bloqueadores não diminuem a incidência 
de acidentes vasculares cerebrais como as outras 
classes de medicamentos, sendo que o déficit é 
de 19% (Lindholam et al., 2005). Foram pro- 
postas três razões para essa diferença. Em pri- 
meiro lugar, o efeito de menos de 24 horas do 
atenolol, o B-bloqueador mais largamente uti- 
lizado, que foi administrado apenas uma vez 


279 


por dia em todos os estudos. A segunda e a 
terceira razão se relacionam à pressão central 
(aórtica) mais elevada com -bloqueadores do 
que com agentes vasodilatadores, isto é, todas 
as outras classes de medicamentos anti-hiper- 
tensivos, apesar dos efeitos semelhantes de- 
monstados por medições periféricas. O segun- 
do culpado é o trabalho cardíaco crescente da 
bradicardia para manter o débito cardíaco total 
(Bangalore et al., 2008). O terceiro se relaciona 
à vasoconstrição periférica induzida pela ação 
bloqueadora ß,, causando a onda de pulso refle- 
tida dificultando o coração durante a sístole, 
aumentando ainda mais o trabalho cardíaco 
para superar pressões centrais mais elevadas. 
Com os vasodilatadores, a onda de pulso retor- 
na ainda mais lenta, criando pressão mais eleva- 
da durante a diástole e aumentando a perfusão 
coronariana sem aumentar o trabalho cardíaco. 
Essa diferença foi documentada na subanálise 
CAFE do estudo ASCOT (CAFE Investigators, 
2006) e validada posteriormente (Mackenzie et 
al., 2009). 


Outros usos 


* Doença coronariana (Snow et al., 2004); 

e Após infarto do miocárdio (Bangalore et al., 
2007a); 

* Insuficiência cardíaca causada por disfunção 
sistólica do ventrículo esquerdo (Kramer et 
al., 2008); 

* Cardiomiopatia hipertrófica (Spirito et al., 
1997); 

e Regurgitação mitral grave (Varadarajan et 
al., 2008); 

* Terapia com vasodilatadores diretos (Zacest 
et al., 1972); 

e Ansiedade e estresse (Fogari et al., 1992). 


Efeitos adversos 


Os efeitos colaterais são mais comuns em pa- 
cientes que recebem B-bloqueadores: 


* Fadiga (Ko et al., 2002); 

* Capacidade diminuída para fazer exercícios 
(Vanhees et al., 2000); 

* Ganho de peso (Messerli et al., 2007); 
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e Agravamento da sensibilidade insulínica 
(Lithell, 1996); 

e Desencadeamento de diabetes (Gress et al., 
2000); 

* Elevação no nível de triglicérides sérico, 
queda no colesterol HDL (Kasiske et al., 
1995); 

* Elevação discreta no nível de potássio sérico 
(Traub et al., 1980); 

e Aumento na taxa de suicídio (Sørensen et 
al., 2001); 

* Agravamento da psoríase (Savola et al., 


1987). 


Dois grupos adicionais de pacientes po- 
dem apresentar problemas especiais: diabéticos 
com dependência insulínica que tenham pro- 
pensão para hipoglicemia e pacientes coronaria- 
nos. Quanto aos diabéticos, as respostas à hipo- 
glicemia — sintomas e alterações hormonais 
contrarregulatórias que elevem o nível de açú- 
car no sangue — em grande parte são mediadas 
pela epinefrina, em particular nos pacientes 
insulino-dependentes usualmente porque são 
mais deficientes em glucagon. Se esses pacientes 
se tornarem hipoglicémicos, o bloqueio B pos- 
terga o aumento do açúcar do sangue. O único 
sintoma de hipoglicemia é a sudorese, que pode 
ser intensificada com a presença de B-bloquea- 
dores (Molnar et al., 1974). 

Pacientes portadores de doença corona- 
riana que desistem da terapia à base de -blo- 
queadores podem apresentar a síndrome de abs- 
tinência de angina crescente, infarto ou morte 
súbita (Teichert et al., 2007). Esses episódios is- 
quêmicos provavelmente reflitam o fenômeno 
da supersensibilidade: ocorre um aumento no 
número de receptores-B em resposta ao blo- 
queio funcional dos receptores pelos B-blo- 
queadores sempre que houver descontinuação 
no uso de um B-bloqueador e ele não ocupar 
mais os receptores; e o aumento no número de 
receptores fica repentinamente exposto a cate- 
colaminas endógenas, resultando em uma res- 
posta maior do agonista- para um determina- 
do nível de catecóis. Indivíduos hipertensos 
com alta frequência de aterosclerose coronaria- 
na subjacente podem ficar particularmente sus- 
cetíveis a essa síndrome da abstinência. Portan- 


to, sempre que houver interrupção no uso de 
um medicamento a dosagem deve ser reduzida 
pela metade, em intervalos de 2 ou 3 dias, sendo 
que a descontinuação total deve ocorrer apenas 
após a terceira redução. 

Os efeitos colaterais mencionados abaixo 
não ocorreram de forma mais consistente ou 
mais significativa com o uso de B-bloqueadores: 


* Depressão (Ko et al., 2002); 

* Disfunção sexual (Ko et al., 2002); 

* Perda cognitiva (Pérez-Stable et al., 2000); 

* Agravamento de doença vascular periférica 
(Radack & Deck, 1991); 

* Agravamento de doença reativa da via aérea, 
variando de leve a moderada, ou doença 
pulmonar obstrutiva (Prichard & Vallance, 
2004). 


Além disso, observando pelo lado positi- 
vo, os B-bloqueadores podem diminuir a excre- 
ção urinária de cálcio (Lind et al., 1994) e, con- 
sequentemente, reduzir o risco de fraturas 
(Schlienger et al., 2004). 


B-bloqueadores vasodilatadores 


Nesta categoria encontra-se um medicamento 
antigo (labetalol) cujas propriedades vasodilata- 
doras têm origem no alto nível de bloqueio-a e 
um medicamento mais recente (carvedilol) com 
alguma atividade a-bloqueadora, mas, princi- 
palmente, uma ação vasodilatadora direta, e um 
medicamento (nebivolol) que é um B,-bloquea- 
dor altamente seletivo que age na geração de 
óxido nítrico (ON). 


Labetalol 


O labetalol é um bloqueador não seletivo dos 
receptores-B, e B, combinado com uma ação 
bloqueadora-a na proporção 4:1. O labetalol é 
um anti-hipertensivo eficaz quando for admi- 
nistrado duas vezes ao dia, mantendo controle 
satisfatório por 24 horas e neutralizando os sur- 
tos pressóricos matinais (Ruilope, 1994). As 
doses iniciais usuais são de 100 mg duas vezes 
ao dia, sendo que a dose diária máxima é de 
1.200 mg. 
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O labetalol tem sido usado por via oral ou 
intravenosa nos tratamentos de emergências hi- 
pertensivas, incluindo casos de hipertensão pós- 
-operatória (Lebel et al., 1985) e em dissecções 
aórticas agudas (Grubb et al., 1987). Esse medi- 
camento tem alcançado muito sucesso no trata- 
mento da hipertensão durante a gravidez (Pick- 
les et al., 1992). 


Efeitos adversos 


A hipotensão ortostática sintomática é o efeito 
colateral mais comum, observado com frequên- 
cia durante a terapia inicial em doses mais ele- 
vadas. Outros efeitos colaterais incluem prurido 
no couro cabeludo, insuficiência ejaculatória 
(Goa et al., 1989) e broncoespasmo (George et 
al., 1985). Alguns pacientes desenvolvem titu- 
lação aumentada de anticorpos antinucleares e 
antimitocondriais. Embora não haja relatos de 
síndrome de lúpus sistêmico, há casos de erup- 
ções cutâneas liquenoides (Goa et al., 1989). 

Talvez o efeito colateral mais sério do la- 
betalol seja a hepatoxicidade: há relatos de pelo 
menos três mortes (Clark et al., 1990). Como 
resultado, nos Estados Unidos é obrigatório co- 
locar um aviso de alerta no rótulo da embala- 
gem com os dizeres, “lesões hepáticas podem 
ser lentamente progressivas a despeito de sinto- 
matologia mínima. Testes laboratoriais adequa- 
dos devem ser feitos por ocasião do surgimento 
do primeiro sintoma ou sinal de disfunção he- 
pática”. 

O labetalol, ao manter o efeito a-blo- 
queador, tem menos efeitos adversos sobre os 
lipídios do que os B-bloqueadores (Lardinois & 
Neuman, 1988). 


Carvedilol 


O carvedilol é a “terceira” geração de B-bloquea- 
dores não seletivos com apenas um décimo da 
atividade bloqueadora-a e que tem sido utilizado 
principalmente no tratamento da insuficiência 
cardíaca. Esse medicamento também está apro- 
vado para tratamento da hipertensão. 

Além do leve efeito a-bloqueador, o car- 
vedilol produz vasodilatação aumentando a ge- 
ração de óxido nítrico endógeno a partir das cé- 
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lulas endoteliais (Kalinowski et al., 2003). A 
exemplo do que ocorre com o labetalol, a pres- 
são arterial cai sem queda no débito cardíaco, 
embora ocorra uma queda na resistência perifé- 
rica (Dupont et al., 1987). 

Em doses iniciais de 6,25 mg duas vezes 
ao dia, aumentando até 25 mg duas vezes ao 
dia, o carvedilol equivale à dosagem de 50 a 200 
mg de metoprolol duas vezes ao dia (Bakris et 
al., 2004). Atualmente existe uma formulação 
para uma única administração diária. 

O carvedilol comprovadamente produz 
mais benefício de sobrevida adicional do que o 
metropolol em pacientes com vários graus de 
insuficiência cardíaca congestiva (Poole-Wilson 
et al., 2003), mesmo em indivíduos com pres- 
são arterial sistólica baixa (Rouleau et al., 2004), 
enquanto preserva melhor a função renal (Di 
Lenarda et al., 2005). 

Ao contrário dos B-bloqueadores tradi- 
cionais, o carvedilol não agrava a sensibilidade 
insulínica e nem provoca tantos efeitos adversos 
sobre os lipídios (Bakris et al., 2004; Torp- 
-Pedersen et al., 1987). 


Nebivolol 


O nebivolol, aprovado recentemente para uso 
nos Estados Unidos, é o bloqueador-B , mais se- 
letivo dessa família de medicamentos e exerce 
seu efeito gerando e liberando óxido nítrico, en- 
quanto exerce um efeito antioxidante comple- 
mentar (Ignarro, 2004). 

O nebivolol é particularmente eficaz no 
tratamento de pacientes idosos com hiperten- 
são sistólica isolada. Além de reduzir a rigidez 
aórtica, como fazem os outros B-bloqueadores, 
o nebivolol reduz também a amplificação da 
pressão sistólica central diminuindo a reflexão 
de onda proveniente da periferia (Dhakam et 
al., 2008; Mahmud & Feely, 2008). 


VASODILATADORES DIRETOS 


Nesta categoria acrescentamos os nitratos aos 
agentes que produzem vasodilatação pela en- 
trada nas células musculares lisas dos vasos. Isso 
se opõe aos agentes que produzem vasodila- 
tação por outros caminhos — inibindo meca- 
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nismos vasoconstritores hormonais (IECAs, p. 
ex.), evitando a penetração de cálcio nas células 
que iniciam a constrição (BRAS, p. ex), ou 
bloqueando a vasoconstrição mediada por 
receptor-t (bloqueadores-, p. ex.). Os vários 
vasodilatadores diferem — consideravelmente 
entre si em relação à potência, ao modo de ação 
e às atividades relativas em artérias e veias (Ta- 
bela 7.5). Os vasodilatadores intravenosos dire- 
tos serão discutidos no Capítulo 8. 


Hidralazina 


A hidralazina foi introduzida no mercado no 
início da década de 1950 (Freis et al., 1953) 
embora tenha sido pouco utilizada por causa da 
ativação do sistema nervoso simpático. O uso 
do medicamento aumentou na década de 1970, 
ocasião em que se demonstrou o fundamento 
lógico de uma terapia tríplice com um diuréti- 
co, um inibidor adrenérgico e um vasodilatador 
direto (Zacest et al., 1972). Entretanto, o uso 
da hidralazina retrocedeu novamente com o ad- 
vento dos medicamentos vasodilatadores mais 
recentes. 

A hidralazina age diretamente para rela- 
xar os músculos lisos que se localizam nas pare- 
des das arteriolas periféricas, mais nos vasos de 
resistência do que nos vasos de capacitância, di- 
minuindo, consequentemente, a resistência pe- 
riférica e a pressão arterial (Saxena & Bolt, 
1986). Juntamente com a vasodilatação perifé- 
rica ocorre uma elevação na frequência cardia- 
ca, no débito sistólico e no débito cardíaco re- 
fletindo um aumento no reflexo mediado por 
barorreceptor na descarga simpática (Lin et al., 
1983) e na estimulação direta do coração (Kha- 
tri et al., 1977). Além disso, o excesso de ativi- 
dade simpática e a queda na pressão arterial au- 
mentam a liberação de renina, neutralizando o 
efeito vasodilatador e, provavelmente, adicio- 
nando a retenção de sódio reativo que acompa- 
nha as quedas de pressão (Figura 7.10). Portan- 
to, a hidralazina é administrada em conjunto 
com um B-bloqueador e um diurético no trata- 
mento de casos mais graves de hipertensão. 

Usualmente, a administração de hidrala- 
zina deve iniciar com 25 mg duas vezes ao dia. 





Tabela 7.5 


Medicamentos vasodilatadores utilizados no 
tratamento da hipertensão 





Medicamentos Ação relativa em artérias (A) 
e veias (V) 
Diretos 
Hidralazina A>>V 
Minoxidil A>>V 
Nitroprussiato A+V 
Diazóxido A>V 
Nitroglicerina V>A 
Bloqueadores do A>>V 


canal de cálcio (BCCs) 
IECAs 
«-bloqueadores 


A>V 
Atv 


>: maior que; >>: muito maior que; +: igual ou ambos. 


A dose máxima deve se limitar a 200 mg por dia 
para reduzir a probabilidade de uma sindrome 
semelhante ao lúpus e, além do que, doses 
maiores raramente produzem beneficios adicio- 
nais. 

A desativação de hidralazina envolve ace- 
tilação no figado pela enzima N-acetiltransfera- 
se. O nivel de atividade dessa enzima é determi- 
nado por meios genéticos, sendo que, para 
atingir efeito equivalente, os acetiladores rápi- 
dos exigem doses maiores do que os acetiladores 
lentos (Ramsay et al., 1984). Perry (1973) de- 
monstrou que pacientes que desenvolvem toxi- 
cidade semelhante ao lúpus tendem a ser aceti- 
ladores lentos e, portanto, são expostos ao 
medicamento por períodos mais longos. 


Efeitos adversos 


Existem três tipos de efeitos colaterais: efeitos 
causados pela ativação simpática reflexa, efeitos 
causados pela reação semelhante ao lúpus e 
efeitos causados por problemas não específicos. 
Cefaleia, rubor e taquicardia são efeitos que 
devem ser previstos e prevenidos com uso con- 
comitante de inibidores adrenérgicos. A hidra- 
lazina deve ser administrada com cautela em 
pacientes portadores de doença da artéria coro- 
nária (DAC) e evitada em pacientes com aneu- 
risma aórtico dissecante ou hemorragia cerebral 
recente, em face de sua propensão para aumen- 
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tar o débito cardíaco e o fluxo sanguíneo cere- 
bral (FSC) 

A reação semelhante ao lúpus foi descrita 
pela primeira vez por Perry (1973). Uma reação 
febril inicial semelhante a doença do soro foi 
observada em 11 pacientes, sendo que ocorreu 
toxicidade tardia semelhante ao lúpus eritema- 
toso sistêmico ou à artrite reumatoide em 44 
pacientes. Quase que invariavelmente esses sin- 
tomas desaparecem com a descontinuação do 
uso do medicamento ou com redução na dosa- 
gem. A síndrome semelhante ao lúpus é clara- 
mente dependente da dosagem (Cameron & 
Ramsay; 1984). 

Outros efeitos colaterais da hidralazina 
incluem anorexia, náusea, vômito e diarreia; os 
efeitos colaterais menos comuns são parestesias, 
tremor e caibras musculares. Uma desvantagem 
potencial da hidralazina e de outros vasodilata- 
dores diretos, quando administrados isolada- 
mente, é a incapacidade de regredir a hipertro- 
fia ventricular esquerda, provavelmente por 
causa da estimulação marcante da atividade 
nervosa simpática (Leenen et al., 1987). 


Vasodilatador ,.----------------------- 


| 
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Minoxidil 


Mais potente que a hidralazina, o minoxidil se 
tornou a base das terapias para tratamento de 
hipertensão grave associada à insuficiência renal 
(ver Capítulo 9). Embora sua propensão para o 
crescimento de pelos impeça o uso em mulhe- 
res, seu efeito incentivou o uso como pomada 
tópica em padrões de calvície masculina. 

O minoxidil induz o relaxamento de mús- 
culos lisos por meio da abertura dos canais de 
potássio sensíveis à ATP, mecanismo aparente- 
mente único entre os vasodilatadores atualmente 
comercializados nos Estados Unidos, porém se- 
melhante ao modo de ação de vários medica- 
mentos capazes de abrir os canais de potássio 
(nicorandil, p. ex.) (Ito et al., 2004). 

Como é mais potente e de duração mais 
longa que a hidralazina, o minoxidil causa várias 
reações decorrentes da vasodilatação arteriolar 
direta em um grau ainda maior. Portanto, na 
maioria dos pacientes é necessário administrar 
grandes doses de diuréticos potentes de alça e de 
bloqueadores adrenérgicos (ver Figura 7.10). 





Vasooilbtação Retenção > Volume de 
de sódio líquidos 
Resistência 
periférica 
Pressão 4 Aldosterona 
J i Å Angiotensina 
arterial : F- EO 
Liberagao Vasoconstrição Resistência 
de renina periférica 
| A Norepinefrina 
Atividade aes e 
i simpática —> f frequência fon 
cardiaca 4 Débito 
1 DA cardíaco 


Bloqueador 
simpático 


Complacência 
venosa 


FIGURA 7.10 Efeitos primários e secundários de terapias vasodilatadoras na hipertensão essencial e a maneira pela qual a 
terapia com diurético e bloqueadores B-adrenérgicos pode superar efeitos secundários indesejáveis. (Modificada de Koch- 
-Wesser J. Vasodilator drugs in the treatment of hypertension. Arch Intern Med 1974;133:1017-1027.) 
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Quando utilizado com diuréticos e inibi- 
dores adrenérgicos, o minoxidil controla a hi- 
pertensão em mais de 75% de pacientes cuja 
doença tenha sido previamente resistente a vá- 
rios medicamentos (Sica, 2004b). O minoxidil 
pode ser administrado uma vez por dia em uma 
faixa variando de 2,5 a 80 mg. 


Efeitos adversos 


O hirsutismo é o efeito colateral mais comum 
observado em quase 80% dos pacientes, ini- 
ciando com pelos finos na face e, a seguir, com 
pelos mais espessos em todas as partes do corpo. 
Provavelmente, essa condição esteja associada à 
vasodilatação produzida pelo medicamento e 
não a efeitos hormonais. Os pelos desaparecem 
gradualmente com a descontinuação do uso do 
medicamento (Kidwai & George, 1992). 

Além da expansão de volume generaliza- 
da, surgem efusões pericárdicas em aproxima- 
damente 3% dos pacientes que recebem mino- 
xidil (Martin et al., 1980). 


Nitratos 


Os nitratos, tanto a nitroglicerina (Willmor er 
al., 2006) como o nitrato de isossorbida (Stokes 
et al., 2005), também podem ser usados como 
agentes anti-hipertensivos por causa das pro- 
priedades vasodilatadoras decorrentes de fatores 
relaxantes derivados do endotélio. Stokes e co- 
laboradores (2005) descobriram que, em um 
grupo de 16 pacientes idosos com hipertensão 
sistólica persistente, o mononitrato de isossor- 
bida reduziu a pressão arterial sistólica em uma 
média de 16 mmHg, sem efeito significativo 
sobre o monitoramento da pressão arterial dias- 
tólica. A pressão de pulso caiu em 13 mmHg e 
o Índice de aumento, uma medição da reflexão 
da onda pulsitil, caiu 25%. Aparentemente não 
houve desenvolvimento de tolerância. 

A despeito da atratividade dessa abor- 
dagem para tratamento da hipertensão sistóli- 
ca, a falta de patrocínio para a realização de 
ensaios clínicos de um medicamento genérico 
dificulta a aprovação de um nitrato para ser co- 


mercializado como medicamento anti-hiper- 
tensivo. 


BLOQUEADORES DO 
CANAL DE CÁLCIO (BCCs) 


Os BCCs foram introduzidos como agentes an- 
tianginosos na década de 1970 e como agentes 
anti-hipertensivos na década de 1980. O uso 
dos BCCs cresceu tão rapidamente que esses 
medicamentos se tornaram o segundo grupo 
mais popular de agentes usados por profíssio- 
nais norte-americanos no tratamento da hiper- 
tensão no início da década de 2000. 


Modo de 


Atualmente há três tipos disponíveis de BCCs. 
Todos interagem com o mesmo canal de cálcio: 
o canal de membrana plasmática tipo L contro- 
lado por voltagem, mas têm grandes diferenças 
na estrutura e nos efeitos cardiovasculares (Ei- 
sengerg et al., 2004) (Tabela 7.6). 

O diltiazem (uma benzotiazepina) e o ve- 
rapamil (uma fenilalquilamina), não di-hidro- 
piridinos (NDHP) atualmente disponíveis, in- 
duzem vasodilatação, deprimem a contratilidade 
cardíaca e diminuem a frequência cardíaca. 

As di-hidropiridinas (DHPs) são predo- 
minantemente vasodilatadoras e melhoram a 
função endotelial (Sugiura et al., 2008). À pri- 
meira geração, da qual a nifedipina é um exem- 
plo, tinha efeitos modestos sobre a contratilida- 
de cardíaca. A segunda geração (anlodipina, 
felodipina e nicardipina) tem mais efeitos sobre 
a dilatação vascular do que na contratilidade 
miocárdica ou na condução cardíaca. Várias 
DHP ainda não foram aprovadas para uso nos 
Estados Unidos, embora estejam sendo usadas 
em outros países, incluindo a benidipina, cilni- 
dipina, efonidipina, lacidipina, lercan 
manidipina e nitrendipina. Embora as princi- 
pais diferenças sejam entre as não DHP e as 
DHP-BCCs, há diferenças suficientes entre as 
várias DHP-BCCs de forma que “é necessário 
ter muita cautela ao presumir que todas as 
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Tabela 7.6 
Perfil cardiovascular dos bloqueadores do canal de calcio (BCCs) 
Nidefipina 
Frequéncia cardiaca T 
Condução do nodo sinoatrial 0 
Condução do nodo AV 0 
Contratilidade miocárdica 4/0 
Ativação neuro-hormonal f 
Dilatação vascular tt 
Fluxo coronariano 


4: diminui; 0: nenhuma alteração; T: aumenta. 


Diltiazem Verapamil 

4 4 

W 4 

0 y 4 
4/0 4 W 
tio T ji 
tt T t 
T di ‘i 


Adaptada de Eisenberg MJ, Brox A, Bestawros AN. Calcium channel blockers: An update. Am J Med 2004;116:35-43. 


DHP-BCCs licenciadas para aplicação uma vez 
por dia sejam equivalentes em termos de dura- 
ção da ação e de eficácia anti-hipertensiva” (Me- 
redith & Elliott, 2004). 

Surpreendentemente, alguns BCCs (felo- 
dipina, nimodipina, nifedipina e, em menor ex- 
tensão, a anlodipina) produzem atividade anta- 
gonistas do receptor de mineralocorticoides 
(Dietz et al., 2008). Nem o diltiazem ou o vera- 
pamil possui essa atividade. A maior parte dos 
dados são in vitro e com doses bem elevadas de 
BCCs, de maneira que ainda permanece incerta 
sua relevância em relação ao efeito anti-hiper- 
tensivo na prática clínica. 


Ativação simpática 


À ativação do sistema nervoso simpático é uma 
característica farmacológica que explica alguns 
dos efeitos colaterais iniciais dos BCCs e foi in- 
criminada como possível contribuinte de efei- 
tos cardiovasculares adversos dos agentes de 
curta duração (Lindqvst et al., 2007). 

Grassi e colaboradores (2003) descobri- 
ram aumentos marcantes na frequência cardía- 
ca, na NE plasmática e na condução nervosa 
muscular simpática no primeiro dia de ingestão 
de dois DHP-BCCs de ação prolongada, a felo- 
dipina e a lercanidipina, que baixaram a pressão 
arterial em quantidades iguais. Depois de oito 
semanas de terapia diária que continuou produ- 
zindo reduções semelhantes na pressão arterial, 
os efeitos sobre a frequência cardíaca, a NE 


plasmática e o tráfego nervoso muscular foram 
atenuados. 


Duração da ação 


Uma das principais diferenças entre os BCCs é 
a duração de ação. Como mostra a Tabela 7.7, 
alguns desses medicamentos, como a formula- 
ção do verapamil que garante eficácia de 24 
horas, possuem sistemas especiais de aplicação; 
outros como a anlodipina possuem duração de 
ação intrinsecamente longa. O início lento e a 
longa duração da ação da anlodipina produzem 
efeitos continuados mesmo que os pacientes 
deixem de tomar alguma das doses diárias 
(Elliott et al., 2002). 

Por outro lado, os agentes de ação curta 
podem induzir quedas abruptas na pressão arte- 
rial que, por sua vez, podem incitar isquemia 
coronariana (Burton & Wilkinson, 2008). 
Esses efeitos não ocorrem com agentes de ação 
prolongada que baixam gradual e suavemente a 
pressão arterial (Eisenberg et al., 2004). 


Eficácia anti-hipertensiva 


Aparentemente, os BCCs atualmente disponí- 
veis são comparáveis em relação à potência anti- 
-hipertensiva. A eficácia relativa para proteger 
contra eventos cardiovasculares relevantes entre 
os vários tipos de BCCs — de ação curta e de 
ação prolongada, DHP ou não DHP — foi ava- 
liada em 12 estudos controlados randomizados 
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Tabela 7.7 


BCCs aprovados para uso no tratamento da hipertensão nos Estados Unidos 





Medicamento Apresentação e dose 


Anlodipina Comprimido de 2,5-10 mg 


Diltiazem? Comprimido de liberação 
imediata; a dose é variável 
Comprimido com 180-480 mg 


de liberação sustentada 


Felodipina Comprimido de 2,5-10 mg de 


liberação sustentada 


Isradipina Comprimido de 2,5-10 mg 


Nicardipina? Comprimido de 20-40 mg 

de liberação imediata 
Comprimido de 60-120 mg 

de liberação sustentada 
Cápsula de liberação imediata; 

a dose é variável 
Comprimido de 30-120 mg de 
liberação sustentada 
Comprimido de 20-40 mg de 

liberação sustentada 
Comprimido de liberação 

imediata; a dose é variável 


Comprimido de 120-480 mg de 
liberação sustentada 


Nifedipina 


Nisoldipina 


Verapamil? 


Tempo para efeito máximo (h) Meia-vida de eliminação (h) 


6-12 30-50 
0,5-1,5 2-5 

6-11 2-5 
2,5-5 11-16 
1,5 8-12 
0,5-2,0 8 

? 8 
0,5 2 

6 7 

6-12 7-12 
0,5-1,0 4,5-12 

4.6 4,5-12 


aTambém disponíveis em uma formação intravenosa, com tempo de efeito máximo variando de 5 a 15 minutos após 


a administração. 


(ECRs) em relação a três outras classes princi- 
pais de anti-hipertensivos: diuréticos, B-blo- 
queadores ou IECAs (Einsenberg et al., 2004). 
Como observamos na Tabela 7.8 vários tipos de 
BCCs possuem eficácia semelhante à de outras 
classes excetuando-se os agentes de ação curta, 
que foram minimamente menos eficazes. En- 
tretanto, embora deem menos proteção contra 
insuficiência cardíaca, dão mais proteção contra 
acidente vascular cerebral do que outras classes 
de medicamentos (Angeli et al., 2004). 


Determinantes da eficácia 
Idade 


A eficácia anti-hipertensiva aparentemente 
maior dos bloqueadores do canal de cálcio em 
idosos pode ser reflexo de alterações farmacoci- 
néticas que aumentam a biodisponibilidade de 
vários BCCs, fornecendo mais medicamento 


ativo, em qualquer dosagem, do que em pacien- 
tes mais jovens (Lernfelt et al., 1998). 


Raça 


A resposta da pressão arterial à monoterapia 
com BCCs em negros é maior do que com 
IECAs, BRAs ou f-bloqueadores e igual à res- 


posta a diuréticos (Brewster et al., 2004). 


Efeito aditivo dos diuréticos 
ou da baixa ingestão de sódio 


Dois fatores que aumentam a eficácia de outras 
classes de medicamentos anti-hipertensivos — 
redução no consumo de sódio dietético e uso 
concomitante de um diurético — não melhoram 
a eficácia dos bloqueadores do canal de cálcio. 
Vários estudos examinaram essas relações. 
De maneira geral, as descobertas dão suporte à 
visão de que a restrição ao consumo de sódio 
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Eventos cardiovasculares relevantes com bloqueadores do canal de cálcio (BCCs) versus outros 


medicamentos anti-hipertensivos 




















Eventos cardiovasculares mais relevantes* 
Nº de eventos/nº de pacientes (%) 

Formulação Outro: Risco relativo (IC 95%) 
Ação curta 7 12229351 (13,1) 1768/1691 (15,1) 1,09 (1,00-1,18) 
Ação prolongada 5 2.567/31.934 (80) 3.546/38.278 (9,3) 1,01 (0,96-1,07) 
Nao DHP 4 1.359/25.625 (5,3) 1.365/25.848 (5,3) 1,00 (0,93-1,09) 
DHP 8 2.430/15.630 (15,5) 3.949/24.121 (16,4) 1,05 (0,99-1,11) 

* Os eventos cardiovasculares mais importantes incluem infarto do miocárdio, insuficiência cardi 





cardiovascular, exceto no ALLHAT, em que a doença cardiaca corona! 
a, infarto do miocárdio não fatal, procedimentos de revascularização coronariana e angina que exi- 
alização, e no INVEST, em que o resultado primário era 


gise hos 














na composta incluia morte por doença cardi- 


mortalidade cardiovascular 





Composta a partir de Eisenberg MJ, Brox À, Bestawros AN. Calcium channel blockers: An update. Am J Med 


2004;116:35-43. 


dictético reduz (mas não elimina) o efeito anti- 
-hipertensivo dos BCCs, enquanto que a inges- 
tão elevada de sódio intensifica (ou não dimi- 
nui) sua eficácia (Luft eral., 1991). A explicação 
é simples: os BCCs têm efeito natriurético leve 
(Krekels et al., 1997); esse efeito é mais óbvio 
na presença de dietas ricas em sódio de forma 
que pode haver uma queda maior na pressão ar- 
terial, Com ingestão baixa de sódio, esse efeito 
natriurético talvez não seja tão pronunciado, de 
forma que a queda da pressão arterial seria 
menor. Essa explicação é compatível com a ob- 
servação de que a queda da pressão arterial com 
uso de um BCC é maior em pacientes mais sen- 
síveis ao sódio (Damasceno et al., 1999). 

Por outro lado, estudos mais bem contro- 
lados mostraram a presença de um efeito anti- 
-hipertensivo adicional nos casos em que os 
diuréticos são combinados com BCCs (Ster- 
giou et al., 1997). As combinações de diuréticos 
com BCCs produzem efeitos aditivos iguais 
Aqueles produzidos pela adição de diuréticos 
aos f-bloqueadores (Thulin et al., 1991) ou aos 
TECAS (Elliott et al., 1990). 








Efeitos renais 





A ação natriurética branda dos DHP-BCCs pro- 
vavelmente reflita, ao contrário de outros vasodi- 
latadores, sua capacidade exclusiva de manter ou 
aumentar o fluxo sanguinco renal, a taxa de fil- 


tração glomerular (TFG) e a resistência vascular 
atribuída à sua ação vasodilatadora seletiva nas 
arteriolas renais aferentes (Delles et al., 2003). 
Essa vasodilatação das arteríolas aferentes com 
aumento do fluxo sanguíneo, da taxa de filtração 
glomerular e da natriurese parece favorecer o uso 
dos bloqueadores dos canais de cálcio como ma- 
neira de manter uma boa função renal. Entretan- 
to, um grande número de dados experimentais 
sugere que o aumento da TFG e do fluxo plas- 
mático renal podem acelerar a progressão de 
clerose glomerular por meio da elevação da pres- 
são intraglomerular (Griffin et al., 1995) 

O uso de DHP-BCCs em pacientes hi- 
pertensos portadores de dano renal manifestado 
pela proteinúria não diminui a incidência dessa 
condição, ao passo que o verapamil e o diltia- 
zem produzem os mesmos resultados que os 
TECAS (Hart & Bakris, 2008). No African Ame- 
rican Study of Kidney Disease and Hypertension o 
uso da anlodipina não lentificou a taxa de decli- 
nio da função renal em negros hipertensos com 
insuficiência renal e proteinúria em compara- 








devem ser adicionados a um IECA ou a um 
BRA somente nos casos em que for necessário 
controlar a hipertensão em pacientes portado- 
res de insuficiência renal. Por outro lado, como 
mostra o estudo RENAAL, a adição de um 
DHP-BCC não diminui os beneficios de um 
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IECA ou de um BRA na lentificação da pro- 
gressão da nefropatia (Bakris et al., 2003). 


Outros usos 


* Doença arterial coronariana (Nissen et al., 
2004); 

e Hipertrofia ventricular esquerda (Klingbeil 
et al., 2003) (Figura 7.11); 

* Taquiarritmias (não DHP-BCCs) (Alberne- 
thy & Schswartz, 1999); 

e Cardiomiopatia hipertrófica (Roberts & Si- 
gwart, 2001); 

e Regurgitação aórtica (Levine & Gaasch, 
1996); 

e Vasoespasmo após hemorragia subarac- 
noidea (nimodipina) (Rinkel & Kliju, 
2009); 

* Doença vascular periférica (Baggar et al., 
1997); 

e Fenômeno de Raynaud (Wigley et al., 
2002); 

e Demência (Forette et al., 2002). 


20 


Redução na massa 
ventricular esquerda (%) 


Efeitos adversos 


Alguns estudos observacionais retrospectivos 
relataram a presença de consequências sérias de- 
correntes do uso de bloqueadores do canal de 
cálcio (BCCs). Vários estudos controlados ran- 
domizados (ECRs), que fizeram a comparação 
entre BCCs contra placebo e outras classes de 
medicamentos anti-hipertensivos (Tabela 7.8), 
mostram claramente que os estudos observacio- 
nais não são válidos, com a possível exceção de 
um aumento no risco de isquemia coronariana 
com BCCs de ação curta (Eisenberg et al., 
2004). 


Efeitos adversos mais comuns 


Efeitos colaterais relativamente brandos, que às 
vezes incomodam e impedem o uso desses me- 
dicamentos em talvez 10% dos pacientes. A 
maior parte dos efeitos colaterais — cefaleias, 
rubor, edema local no tornozelo — estão relacio- 
nados à vasodilatação para a qual os medica- 
mentos são administrados. Com uso de formu- 


Diuréticos B-bloquea- Antago- IECAs Antagonistas 
dores nistas de do receptor 
cálcio da angioten- 

sina Il 


FIGURA 7.11 Alteração no índice da massa ventricular esquerda (como um percentual em relação à linha de base) com 
tratamento anti-hipertensivo de acordo com a classe de medicamento. São conhecidos os valores médios e os intervalos de 
confiabilidade de 95%, ajustados por alterações na pressão arterial diastólica e a duração dos tratamentos. ECA: enzima 
conversora da angiotensina. (Modificada de Klingbeil AU, Schneider M, Martus P, et al. A meta-analysis of the effects of 
treatment on left ventricular mass in essential hypertension. Am J Med 2003;115:41-46.) 
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lações de liberação lenta e de ação prolongada 
há uma redução nos efeitos colaterais vasodila- 
tadores. Há uma diferença considerável entre os 
efeitos colaterais das classes principais de BCCs 
(Tabela 7.9). Edemas dependentes estão rela- 
cionados a vasodilatações localizadas e não à re- 
tenção generalizada de líquidos e não pode ser 
evitada ou aliviada com uso de diuréticos (van 
der Heijden et al., 2004). Nos casos em que 
edemas podais estejam causando desconforto o 
uso de um não DHP-BCC deve ser substituído 
(Weir et al., 2001) ou combinado com um 
IECA para reduzir o edema (Gradman et al., 
1997). 


Outros efeitos adversos 


O uso de DHPs pode provocar hiperplasia gen- 
gival (Missouris et al., 2000). Dor nos olhos, 
possivelmente causada por vasodilatação ocular, 
foi observada com a administração de nifedipi- 
na (Couter, 1988). Há relatos de ocorrências 
raras de um espectro amplo de reações cutâneas 
adversas, algumas muito sérias, com vários 
BCCs (Garijo et al., 2005). Embora raros, 31 
pacientes relataram desenvolvimento de gine- 
comastia (Tanner & Bosco, 1988). 

Não foram observados efeitos adversos 
sobre a glicemia, insulina e lipídios, embora 
poucos casos de início de diabetes tenham ocor- 
rido nos estudos INVEST entre participantes 
que receberam verapamil em comparação com 
os que receberam atenolol (Pepine et al., 2003). 
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De maneira geral, as doses excessivas se mani- 
festam por hipotensão e distúrbios de condução 
que, usualmente, desaparecem com administra- 
ção parenteral de cálcio, insulina e glicose (Sa- 
lhanick & Shannon; 2003). 


Interações medicamentosas 


Usualmente, os problemas observados em gran- 
de parte com as outras classes de medicamentos 
anti-hipertensivos — interferência de AINEs — 
não ocorrem com BCCs (Celis et al., 2001). 
Outra interação foi observada com as DHPs fe- 
lodipina e nifedipina, porém não com a anlodi- 
pina (Vincent et al., 2000): aumento no nível 
plasmático e na duração da ação com a admi- 
nistração conjunta de grandes quantidades de 
suco de grapefruit (toranja) (Bailey et al., 2000) 
ou com suco de laranja-de-sevilha (Malhotra et 
al., 2001). A maior parte das outras interações 
medicamentosas com BCCs produz conse- 
quências inexpressivas (Abernethy & Schwartz, 
1999), a não ser uma grande economia de cus- 
tos representada por doses menores de ciclospo- 
rina usadas concomitantemente com terapias à 
base de BCCs (Valantine et al., 1992). 


Perspectivas sobre o uso 


Comprovadamente, em comparação com ou- 
tras terapias anti-hipertensivas, os BCCs dimi- 
nuem o risco de doença coronariana de forma 
equivalente, mais eficazes contra acidentes vas- 
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Tabela 7.9 

Frequência relativa dos efeitos colaterais dos bloqueadores do canal de calcio 
Efeito Verapamil 
Sistema cardiovascular 

Hipotensao + 

Rubor + 

Cefaleia + 

Edema no tornozelo + 

Palpitação — 

Distúrbios de condução ++ 

Bradicardia ++ 
Trato gastrintestinal 

Náusea + 

Constipação ++ 


+: aumento; -: nenhum efeito. 
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culares cerebrais, mas menos eficazes contra in- 
suficiéncia cardfaca e produzem efeitos seme- 
lhantes sobre a mortalidade em geral. Os BCCs 
agem satisfatoriamente e, em geral, são bem to- 
lerados considerando todo o espectro dos hiper- 
tensivos. Esses medicamentos possuem alguns 
nichos especiais: idosos, angina coexistente e 
uso de ciclosporina ou de AINEs. Se forem os 
medicamentos de escolha, a melhor opção pare- 
ce ser a segunda geração de DHPs porque exer- 
ce melhor controle sobre a pressão arterial nas 
primeiras horas críticas da manhã até o dia se- 
guinte, nos casos em que o paciente deixar de 
tomar uma dose diária. Em casos de taquiarrit- 
mias ou de proteinúria maciça, os BCCs vera- 
pamil ou diltiazem são os medicamentos de 
preferência. 


INIBIDORES DA ENZIMA 
CONVERSORA DA 
ANGIOTENSINA (IECAs) 


Existem quatro maneiras de diminuir a ativida- 
de do sistema renina-angiotensina em seres hu- 
manos (Figura 7.12). A primeira é o uso de 
B-bloqueadores para reduzir a liberação de reni- 
na das células justaglomerulares (JG) (este tema 
já foi discutido). A segunda, que se tornou dis- 
ponível no mercado recentemente, é a inibição 


Inibição 
© da renina 
Bloqueador 1 


© 


direta da atividade da renina. A terceira é inibir 
a atividade da enzima conversora da angiotensi- 
na (ECA), que converte o decapeptideo inativo 
angiotensina I (AI) no hormônio potente an- 
giotensina II (AII); isto é, os IECAs. A quarta 
maneira é utilizar um antagonista competitivo 
que bloqueie os receptores da AII e a inserção 
do hormônio nativo, isto é, os bloqueadores do 
receptor da angiotensina (BRAs). Atualmente 
existem vários BRAs disponíveis no mercado e 
todos são protegidos por patentes. Entretanto, 
aparentemente, o custo elevado não diminuiu a 
aceitação. 

Vários estudos documentaram eficácia 
anti-hipertensiva semelhante entre os vários 
IECAs e BRAs disponíveis no mercado e não 
registraram diferenças consistentes nos resulta- 
dos associados ao uso desses medicamentos 
(Matchar et al., 2008). Usando dados de 26 en- 
saios de larga escala, o Blood Pressure Trialists 
(2007) concluiu que “há efeitos semelhantes de 
IECAs e BRAs que dependem da pressão arte- 
rial para os riscos de acidente vascular cerebral, 
doença cardíaca coronariana e insuficiência car- 
díaca. Para IECAs — mas não para BRAs — há 
evidências de efeitos que independem da pres- 
são arterial (aproximadamente 9%) sobre o 
risco de eventos relevantes de doença coronaria- 
na”. Em uma metandlise ainda mais recente, os 


IECAs e BRAs foram igualmente protetores 
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FIGURA 7.12 Sistema renina-angiotensina e quatro sitios onde sua atividade pode ser inibida. EG: enzima conversora; JG: 


justaglomerular. 
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contra infarto do miocárdio e mortalidade, em- 
bora os BRAs tenham apresentado uma inci- 
dência 8% menor de acidentes vasculares cere- 
brais (Reboldi et al., 2008). Provavelmente, os 
inibidores diretos da renina (IDRs) sejam equi- 
valentes aos IECAs e BRAs, porém os dados dos 
estudos ainda não são suficientes para compro- 
var esse fato. 

Como observaremos no final deste ca- 
pítulo, os inibidores da renina-angiotensina 
foram utilizados em estudos de prevenção de 
hipertensão. 

Antes de avançarmos nesse tema, faremos 
uma abordagem rápida sobre a relação de níveis 
preexistentes da atividade da renina-angioten- 
sina e a resposta a essas quatro classes de medi- 
camentos que bloqueiam o sistema em algum 
sítio. Laragh (1993) já defendia há muito tempo 
uma separação clara entre os medicamentos que 
reduzem primariamente o volume, como os 
diuréticos, e os medicamentos que reduzem pri- 
mariamente a vasoconstrição, como todas as 
outras classes de agentes anti-hipertensivos, ex- 
cetuando-se os B-bloqueadores que reduzem a 
atividade da renina-angiotensina e produzem 
vasodilatação. Grande parte dos dados clínicos 
sobre respostas a vários medicamentos anti- 
-hipertensivos dão suporte a essa separação, 
porém apenas parcialmente. Nenhum dado 
mostrou uma ligação clara entre os níveis de re- 
nina e a resposta a qualquer medicamento. Não 
obstante, conforme descreveremos mais adiante 
neste capítulo, os pacientes mais jovens e bran- 
cos (e que tendem a apresentar níveis mais ele- 
vados de atividade da renina) respondem um 
pouco melhor aos medicamentos bloqueadores 
da renina, ao passo que os indivíduos mais ve- 
lhos e negros (e que tendem a apresentar níveis 
mais baixos de atividade da renina) respondem 
um pouco melhor aos medicamentos que não 
fazem o bloqueio primário da renina (diuréticos 
e BCCs). 

Entretanto, essa separação clínica não 
exige medições da atividade da renina e pode ter 
como base a idade e a raça dos pacientes (Pres- 
ton et al., 1998). Portanto, embora seja possível 
fazer distinções amplas, os pacientes negros e os 
mais velhos respondem bem aos medicamentos 
bloqueadores da renina, cuja utilização não de- 
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pende do nível de atividade da renina (Canza- 
nello et al., 2008). 

Esta seção apresentou uma análise sobre o 
uso de IECAs; agora, abordaremos o uso de 
BRAs e IDRs. 


Modo de ação 


Peptídeos obtidos a partir do veneno da serpen- 
te brasileira Bothrops jararaca evidenciaram um 
efeito potencializador da bradicinina inibindo 
sua degradação (Ferreira, 1965). A partir de 
então, Ng e Vane (1967) reconheceram que a 
mesma enzima da família da carboxipeptidase 
poderia ser responsável pela conversão de AI em 
AII e pela degradação da bradicinina. A natu- 
reza dessa ECA foi identificada por Erdôs e co- 
laboradores em 1970 (Yang et al., 1970). Os 
bioquímicos dos laboratórios Squibb desen- 
volveram o primeiro inibidor da enzima ECA, 
o teprotídio ou SQ20881 (Ondetti etal., 1971), 
que baixa a pressão arterial quando for admi- 
nistrado por via intravenosa (Gavras et al., 
1974). Em seguida, o grupo da Squibb identi- 
ficou o sítio ativo na ECA e desenvolveu o cap- 
topril, primeiro IECA oral eficaz (Ondetti et 
al., 1977). 

Três classes de IECAs quimicamente dife- 
rentes foram desenvolvidas e classificadas de 
acordo com o ligante do fon de zinco da ECA: 
sulfidril, carboxil e fosforil (Tabela 7.10). As es- 
truturas diferentes influenciam a distribuição 
tecidual e as rotas de eliminação (Brown & 
Vaughan, 1998), diferenças que podem alterar 
os respectivos efeitos sobre as funções de vários 
órgãos além da capacidade compartilhada para 
baixar a pressão arterial bloqueando o mecanis- 
mo da renina-angiotensina em circulação. 


Farmacocinética 


Conforme mostra a Tabela 7.10, a maior parte 
dos IECAs é pró-medicamento, ésteres dos com- 
postos ativos mais solúveis em lipídios, de forma 
que são absorvidos mais rápida e completamen- 
te. Embora haja grandes diferenças na biodis- 
ponibilidade, aparentemente há pouca diferan- 
ça nos respectivos efeitos clínicos. A maior parte 
dos IECAs, com exceção do fosinopril e do es- 
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Tabela 7.10 
Caracteristicas dos IECAs 


Ligante do 
Medicamento zinco Pró-medicamento 
Benazepril Carboxila Sim 
Captopril Sulfidrila Nao 
Cilazapril Carboxila Sim 
Enalapril Carboxila Sim 
Fosinopril Fosforila Sim 
Lisinopril Carboxila Nao 
Moexipril Carboxila Sim 
Perindopril Carboxila Sim 
Quinapril Carboxila Sim 
Ramipril Carboxila Sim 
Espirapril Carboxila Sim 
Trandolapril Carboxila Sim 


pirapril, é eliminada pelos rins depois de sofrer 
vários graus de metabolismo. O fosinopril pos- 
sui uma rota balanceada de eliminação, sendo 
que a maior parte do medicamento é removida 
pelo fígado na medida em que diminui a função 
renal (Hui et al., 1991). 


Farmacodinâmica 


Conforme mostra a Figura 7.12, a maneira mais 
óbvia pela qual os IECAs baixam a pressão arte- 
rial é por meio da redução acentuada nos níveis 
de AII em circulação, removendo, consequente- 
mente, a vasoconstrição direta induzida por esse 
peptídeo. Entretanto, com doses usuais de 
IECAs, os níveis plasmáticos de AII começam a 
“escapar” depois de algumas horas, em parte 
por causa da liberação de maiores quantidades 
de renina, liberadas da supressão de realimenta- 
ção (Azizi & Ménard, 2004). 

Embora a presença do sistema renina- 
-angiotensina seja certa dentro de vários teci- 
dos, incluindo as paredes de vasos, o coração e 
o cérebro, o papel desse sistema na fisiopatolo- 
gia ainda permanece incerto, assim como a con- 
tribuição da inibição da ECA tecidual nos efei- 
tos anti-hipertensivos dos IECAs (Re, 2004). 

Além disso, rotas não clássicas podem 
estar envolvidas na elaboração da AII, envol- 
vendo outros efeitos não relacionados à renina 
sobre o angiotensinogênio ou efeitos da não 


Taxa de Duração da Faixa de 
eliminação ação (h) dosagem (mg) 
Renal 24 5-40 
Renal 6-12 25-150 
Renal 24+ 2,5-5,0 
Renal 18-24 5-40 
Renal-hepática 24 10-40 
Renal 24 5-40 
Renal 12-18 7,5-30 
Renal 24 4-16 
Renal 24 5-80 
Renal 24 1,25-20 
Hepatica 24 12,5-50 
Renal 24+ 1-8 


ECA sobre a AI (Figura 7.13). Considerando 
que os IECAs bloqueiam a produção da AI 
através da rota clássica, poderia então haver 
efeitos adicionais sobre os BRAs e IDRs. Por 
outro lado, alguns dos efeitos dos IECAs podem 
ser mediados através da inibição da degradação 
da bradicinina (Erdôs et al., 1999), com a con- 
tribuição adicional da estimulação da cinina na 
produção de óxido nítrico (Burnier & Brunner, 
2000). Os AINEs reduzem claramente o efeito 
anti-hipertensivo dos IECAs, provavelmente 
inibindo a produção vasodilatadora da prosta- 


glandina (Polónia et al., 1995). 


Efeito dos IECAs 


Independente da contribuição de vários outros 
mecanismos, além da redução nos níveis da AII, 
com toda certeza níveis mais baixos da AII de- 
sempenham um papel importante. Além da re- 
dução da vasoconstrição, vários outros efeitos 
contribuem para o efeito anti-hipertensivo, in- 
cluindo os seguintes: 


e Redução na secreção de aldosterona, que 
pode não ser persistente (Sato & Saruta, 
2003); 

e Aumento na bradicinina que, por sua vez, 
aumenta a liberação do ativador de plasmi- 
nogênio tecidual (tPA) (Labinjoh et al., 
2001); 
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FIGURA 7.13 Consequências bioquímicas e fisiológicas teó- 
ricas do bloqueio do sistema renina-angiotensina em diferen- 
tes etapas da via. ECA: enzima conversora da angiotensina; 
AT: angiotensina; BC: bradicinina. (Modificada de Johnston 
CI, Burrell LM. Evolution of blockade of the renin-angiotensin 
system. J Hum Hypertens 1995;9:375-380.) 


e Aumento na atividade da enzima 11f-hidro- 
xiesteroide desidrogenase tipo 2 que poderia 
aumentar a excreção renal de sódio por pro- 
teger o receptor não seletivo de mineralo- 
corticoides da ligação com o cortisol (Ri- 
cketts & Stewart, 1999); 

e Neutralização do aumento esperado na ati- 
vidade do sistema nervoso simpático tipica- 
mente observado depois da vasodilatação 
(Lyons et al., 1997). Como resultado, não 
há aumento na frequência cardíaca e nem 
elevação no débito cardíaco, a exemplo do 
que ocorre com vasodilatadores diretos 
como a hidralazina; 

* Supressão da secreção endógena de endoteli- 
na (Brunner & Kukovetz, 1996); 

* Melhora na disfunção endotelial (Ghiadoni 
etal., 2003); 

e Redução no estresse oxidativo por meio da 
redução na produção de espécies reativas de 
oxigênio (Hamilton et al., 2004) e de fato- 
res inflamatórios (Sattler et al., 2005); 


293 


* Estimulação das células progenitoras endo- 
teliais (Bahlmann et al., 2005). 


Como consequência desses múliplos efei- 
tos, o IECA resulta em um abrandamento das 
refexões de ondas arteriais e num aumento da 
distensibilidade aórtica produzindo quedas 
maiores na pressão aórtica central (Morgan et 
al., 2004). Essa melhora hemodinâmica contri- 
bui para a reversão da hipertrofia no coração e 
na vasculatura. Como será observado mais 
adiante, os IECAs baixam a pressão arterial de 
uma forma que tende a proteger a função de 
dois órgãos vitais: o coração e os rins. Além 
disso, diminuem a incidência do início de dia- 
betes por meio de vários mecanismos (Jandeleit- 
-Dahm, 2005). Entretanto, no maior ensaio clí- 
nico que foi realizado para examinar esse efeito, 
o IECA ramipril não diminuiu a incidência de 
diabetes (Dream Trial Investigators, 2006). 

Os IECAs são também venodilatadores 
(Zarnke & Feldman, 1996), característica que 
talvez seja responsável pela capacidade desses 
medicamentos em reduzir a incidência de 
edema no tornozelo observado com o uso de 
BCCs quando esses dois agentes são combina- 


dos (Gradman et al., 1997). 


Monoterapia 


Depois da administração de captopril ocorre 
uma queda imediata na pressão arterial em cerca 
de 70% dos pacientes, sendo que, às vezes, essa 
queda é abrupta (Postma et al., 1992). Essa 
queda dramática é mais provável em indivíduos 
com níveis elevados de renina. Indivíduos hi- 
pertensos negros e idosos, com níveis mais bai- 
xos de renina como um grupo, respondem 
menos aos IECAs do que os pacientes brancos 
ou mais jovens (Brewster et al., 2004). 

Como era de se esperar, os pacientes por- 
tadores de hipertensão com altos níveis de reni- 
na, causada por estenose da artéria renal, res- 
pondem particularmente bem aos IECAs, 
porém a remoção do suporte de perfusão da AII 
em relação ao rim isquêmico pode reduzir a 
função renal de forma abrupta, principalmente 
em pacientes com estenose bilateral (ver Capí- 
tulo 10). Se esses pacientes forem excluídos, 
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usualmente os IECAs são eficazes e bem tolera- 
dos em indivíduos com insuficiência renal. Um 
declínio inicial de 25 a 30% na função renal de- 
pois do início de terapia com IECAs em pacien- 
tes portadores de insuficiência renal variando 
de branda a moderada foi associado a uma me- 
lhor proteção renal a longo prazo (Apperloo et 
al., 1997), possivelmente refletindo a dilatação 
benéfica de arteríolas eferentes que reduz a pres- 
são e a filtração intraglomerular (Bakris & Weir, 


2000). 


Combinação de terapias 


A adição de um diurético, mesmo em doses bai- 
xas (como, p. ex., 6,25 mg de HCTZ), reforça 
a eficácia dos IECAs (Cheng & Frishman, 
1998), normalizando a pressão arterial em cerca 
de 20 a 25% de pacientes com hipertensão, 
variando de branda a moderada, com mais efi- 
cácia do que aumentando a dose dos IECAs 
(Townsend & Holland, 1990). O efeito aditivo 
acentuado de um diurético provavelmente re- 
flita o enfraquecimento da elevação reativa da 
AII pelo IECA que geralmente ocorre com uso 
de diuréticos, opondo-se a seu efeito anti- 
-hipertensivo. A combinação de um IECA e um 
BCC produz benefícios maiores do que com o 
uso de um IECA em conjunto com um diuréti- 
co (Jamerson et al., 2008). A combinação de 
um IECA e um BRA tem sido usada de forma 
crescente para, possivelmente, reduzir a protei- 
núria em um grau maior do que aquele observa- 
do com um desses agentes isoladamente (Kunz 
etal., 2008), porém a combinação foi associada 
a mais hipotensão e insuficiência renal no estu- 
do ONTARGET (ONTARGET Investigators, 
2008) e a efeitos adversos em pacientes com in- 
suficiência cardíaca (Phillips et al., 2007), de 
forma que provavelmente na prática venha a ter 
algum tipo de restrição. 


Eficácia para reduzir 

a morbimortalidade 

Na análise incluindo todos os grandes estudos 
concluídos até o final de 2004, o Blood Pressure 


Lowering Treatment Trialists Collaboration 
(2007) descobriu que os tratamentos com regi- 


mes à base de IECAs produziram reduções de 
19% no risco de acidente vascular cerebral, 
16% no risco de doença cardíaca coronariana e 
27% no risco de insuficiência cardíaca congesti- 
va para cada redução de 5 mmHg na pressão ar- 
terial. Além disso, a terapia à base de IECAs 
produziu uma redução adicional de 9% no risco 
de doença cardíaca coronariana, com redução 
zero na pressão arterial, isto é, um efeito inde- 
pendente que não foi observado com a terapia à 
base de bloqueadores de receptores da angio- 
tensina (BRAS). 

Quando comparado com o uso de diu- 
rético/B-bloqueador, o tratamento a base de 
TECAs mostrou igual proteção contra acidente 
vascular cerebral, doença cardíaca inquémica e 
insuficiência cardíaca congestiva. Quando com- 
parado com os bloqueadores dos canais de cál- 
cio, os IECAs foram 10% melhores no risco de 
insufuciência cardíaca congestiva, "sugerindo 
um efeito adverso independente da pressão ar- 
terial dos bloqueadores dos canais de cálcio, 
mais do que um efeito protetor dos IECAs 
(Blood Pressure Trialist, 2007). 


Outros usos 


Doenças cardíacas 


Depois dos resultados impressionantes das tera- 
pias à base de IECAs, esses fármacos passaram a 
ser amplamente aceitos e indicados para pacien- 
tes com doença cardíaca coronariana, pós- 
-infarto do miocárdio ou insuficiência cardíaca 
congestiva. 

O HOPE Trial (Heart Outcomes, 2000), 
primeiro grande estudo que documentou os be- 
nefícios dos IECAs em pacientes portadores de 
doença coronariana conhecida, utilizou o rami- 
pril como IECA. No acompanhamento de 
43.316 pacientes tratados com um IECA para 
insuficiência cardíaca, a mortalidade foi igual 
em todos os inibidores, com exceção do capto- 
pril e do enalapril que foram associados a taxas 
de mortalidade entre 10 a 15% mais elevadas 
(Pilote et al., 2008). 

Com os excelentes resultados do estudo 
HOPE em mente, o mesmo protocolo foi ex- 
pandido para comparar o ramipril contra o tel- 


Capítulo 7 + Tratamento da hipertensão: terapia medicamentosa 


misartan (um BRA) e a combinação de IECA + 
BRA (ONTARGET Investigators, 2008). Os 
efeitos dos medicamentos individuais foram 
virtualmente idénticos, ao passo que a combi- 
nação além de não ter sido melhor causou uma 
quantidade maior de efeitos adversos renais. 
Para tratamento de insuficiência cardíaca 
congestiva, a melhor opção é iniciar com doses 
baixas de um IECA, em geral de ação mais curta 
como o captopril, para minimizar a hipotensão 
e a azotemia. Caso o medicamento seja tolerado 
pelo paciente, a dose deve ser aumentada gra- 
dualmente até atingir a dose diária plena de um 


JEGA; 


Doenças cerebrovasculares 


Como foi observado pelo Blood Pressure Trialist 
(2007), as terapias à base de IECA são eficazes 
na prevenção primária de acidente vascular ce- 
rebral. Entretanto, existem controvérsias sobre 
o fato de que os BRAs poderiam ser melhores. 
Esse tema será discutido na próxima seção sobre 
os BRAs. 

O estudo PROGRESS (PROGRESS Col- 
laborative Group, 2001) testou a eficácia do 
IECA perindopril na prevenção secundária de 
acidente vascular cerebral, isto é, em pacientes 
que haviam sobrevivido a um AVC. Isolada- 
mente, o IECA não apresentou nenhum resul- 
tado, porém, após a adição de um diurético (in- 
dapamida) a pressão arterial caiu um pouco 
mais e foi observada uma excelente proteção, 
ou seja, uma redução de 43% no risco relativo. 


Doenças renais 


Preferencialmente, os inibidores da renina-an- 
giotensina dilatam a arteríola eferente renal re- 
duzindo a pressão intraglomerular e diminuin- 
do a glomeruloesclerose, o dano aos podócitos e 
à proteinúria (Lassila et al., 2004). As conse- 
quências clínicas do uso de IECAs em pacientes 
portadores de doenças renais foram examinadas 
com base em quatro desfechos finais: 


* Redução de 40% na incidência de proteinú- 
ria em pacientes diabéticos (Stripolli et al., 
2006), mais impressionante ainda em um 
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estudo de 1.204 indivíduos com diabetes 
tipo 2 sem proteinúria que usaram um dos 
quatro regimes durante 3 anos ou mais (Re- 
muzzi et al., 2006). A incidência de micro- 
albuminúria foi reduzida de 10% com pla- 
cebo para 6% com o trandolapril isolado ou 
combinado com o não DHP-BCC verapa- 
mil, enquanto que os indivíduos que toma- 
ram apenas BCC apresentaram uma inci- 
dência de 11,1%; 

* A redução da proteinúria existente foi docu- 
mentada tanto em indivíduos diabéticos 
como em não diabéticos (Kuntz et al., 
2008); 

e A lentificação da progressão do dano renal 
foi observada em nefropatias diabéticas (Sa- 
rafidis et al., 2008) e não diabéticas (Kent et 
al., 2007). Entretanto, não há relatos de ne- 
nhum benefício em nefropatia não diabéti- 
ca com proteinúria de menos de 500 mg 
por dia (Kent et al., 2007) nem em diabéti- 
cos tipo 1 com normoalbumintiria (Mauer 
et al., 2009); 

* A mortalidade total não foi reduzida em 20 
estudos de pacientes com nefropatia diabé- 
tica a despeito de uma redução significativa 
na incidência de doença renal terminal. 


A despeito da ausência do benefício na 
sobrevida, esses dados foram utilizados para dar 
suporte, quase sob demanda, ao uso de um 
IECA (ou de um BRA) em pacientes propensos 
a desenvolver nefropatia, isto é, indivíduos dia- 
béticos, ou em pacientes que têm apenas protei- 
núria ou proteinúria em conjunto com função 
renal reduzida, em particular para reduzir pro- 
teinúria (Berl, 2008). 

Entretanto, foram levantados dois pro- 
blemas que podem esfriar o entusiasmo geral 
em torno do uso de IECAs em pacientes porta- 
dores de doença renal crônica (DRC). O pri- 
meiro é o argumento de que a maior parte, 
senão todos, dos efeitos renoprotetores dos 
IECAs são fornecidos não por suas proprieda- 
des especiais, mas pelo fato de reduzirem o nível 
da pressão arterial (Casas et al., 2005; Griffin & 
Bidani, 2006). 

O segundo problema é mais alarmante: 
dois relatórios sugerem que o uso de IECAs 
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pode ser responsável por insuficiência renal 
progressiva. O primeiro envolveu cinco pacien- 
tes, dos quais quatro eram diabéticos, com 
agravamento progressivo da função renal du- 
rante o tratamento com um IECA (em quatro) 
ou com um BRA (em um) e com melhora ime- 
diata na função renal com a descontinuação do 
uso do IECA ou do BRA (Onuigbo & Onuig- 
bo, 2005). O segundo relatório é ainda mais 
incriminador, embora retrospectivo. Suissa e 
colaboradores (2006) fizeram uma análise de 
caso-controle comparando 102 pacientes dia- 
béticos que entraram em doença renal terminal 
(DRT) depois de fazerem terapia anti-hi- 
pertensiva por um período médio de 7,8 anos, 
contra 4.129 membros de coorte que poderiam 
ser comparados com os pacientes de DRT por 
idade, tipo, duração e forma de terapia para 
tratamento de diabetes. Esses investigadores 
descobriram que a taxa ajustada de DRT asso- 
ciada ao uso de IECAs é de 2,5 em relação ao 
uso de tiazidas, enquanto que é abaixo de 1,0 
em pacientes que tomaram -bloqueadores ou 
bloqueadores do canal de cálcio. O risco de 
DRT associada ao uso de IECAs elevou para 
4,2 depois de 3 anos de terapia em relação ao 
uso de tiazidas. 

Obviamente, esses relatos são preocupan- 
tes. Para aumentar ainda mais essa preocupação 
existe um relato de que a terapia à base de 
IECAs aplicada em 608 afro-americanos com 
doença renal hipertensiva não conseguiu evitar 
a progressão de doença renal crônica, com uma 
incidência cumulativa de 10 anos de 54%, du- 
plicando a progressão da creatinina sérica para 
DRT ou morte (Appel et al., 2008). 

Por mais preocupantes que sejam esses 
fatos, as orientações de grupos de especialistas 
recomendam o uso de IECAs ou de BRAs para 
prevenção e alívio de doença renal progressiva 
(Amercian Diabetes Association, 2008; Crowe et 


al., 2008; KDOQI, 2007). 


Outros usos 


As terapias à base de IECAs estão associadas a 
uma redução no risco de ruptura de aneurismas 
da aorta abdominal, efeito que não é observado 
em pacientes que usam diuréticos, B-bloquea- 


dores, a-bloqueadores, BCCs ou BRAs (Ha- 
ckam et al., 2006). 

Os IECAs melhoram a policitemia da 
altitude (Plata et al., 2002), diminuem a hi- 
pertrigliceridemia em pacientes nefróticos 
(Ruggenenti et al., 2003) e melhoram a enxa- 
queca (Schrader et al., 2001). Tudo isso é bom 
e apenas parcialmente antagonizado por um au- 
mento na sensibilidade à dor (Gusti et al., 


2002). 


Efeitos adversos 


Os efeitos colaterais dos IECAs se dividem em 
três tipos: 


a) efeitos previsíveis por suas ações farmacoló- 
gicas específicas; 

b) efeitos provavelmente relacionados à estru- 
tura química; e 

c) efeitos não específicos como aqueles obser- 
vados com qualquer medicamento que 
reduz o nível da pressão arterial. 


Efeitos previstos de 
ações farmacológicas 


Hipotensão com a primeira dose 


Quedas imediatas na pressão arterial média de 
mais de 30% foram observadas em 3,3% de pa- 
cientes hipertensos que receberam 25 mg de 
captopril (Postma et al., 1992). A probabilidade 
desse tipo de queda abrupta é menor com ou- 
tros IECAs que sejam pró-medicamentos cujo 
início de ação seja mais lento (Tabela 7.10). 


Hipercalemia 


A hipercalemia ocorre em cerca de 10% de pa- 
cientes que tomam IECAs (Palmer, 2004). As 
razões são múltiplas (Tabela 7.11), sendo que a 
maioria reflete perfusão renal diminuída, nível 
reduzido de aldosterona e função tubular renal 
reduzida (Palmer, 2004). Usualmente, se for 
identificado, é possível manejar o problema re- 
tirando os medicamentos que aumentam ainda 
mais a carga de potássio ou interfiram em sua 
excreção. 
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Tabela 7.11 
Fatores de risco de hipercalemia com uso de 
-angiotensina-aldosterona 
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dicamentos que interferem no sistema renina- 





Doença renal crônica, em particular com taxa de filtração glomerular < 30 


Estenose bilateral da artéria renal 
Diabetes melito 

Depleção de volume 

Idade avançada 


Medicamentos usados concomitantemente que interferem na excreção renal de potássio 


Medicamentos anti-inflamatórios não esteroidais 


B-bloqueadores 


Inibidores da calcineurina: ciclosporina, tacrolimus 


Heparina 
Cetoconazol 


Diuréticos poupadores de potássio: espironolactona, eplerenona, amilorida, triantereno 


Trimetoprim 
Pentamidina 


Suplementos de potássio, incluindo substitutos do sal e algumas ervas. 


Modificada de Palmer BE Managing hyperkalemia caused by inhibitors of the renin-angiotensin-aldosterone sys- 


tema. N Engl J Med 2004;351:585-592. 


Hipoglicemia 


Talvez como reflexo da sensibilidade insulínica 
aumentada, o uso de IECAs pode ser acompa- 
nhado de hipoglicemia em indivíduos diabéti- 
cos dependentes e não dependentes de insulina 
(Herings et al., 1995). 


Interferência na ação da eritropoietina 


A angiotensina II intensifica a eritrocitose e os 
IECAs podem interferir na ação da eritropoieti- 
na na correção da anemia de pacientes portado- 
res de doença renal crônica, embora também re- 
duza eritrocitose secundária, como depois de 
transplantes (Fakhouri et al., 2004). 


Deterioração da função renal 


Grande parte dos relatos de perda funcional 
aguda envolve hipoperfusão renal preexistente: 
pacientes com insuficiência cardíaca congestiva, 
depleção de volume ou estenoses da artéria 
renal, bilateralmente ou em relação a um rim 
único. Raramente ocorre insuficiência renal 
aguda em geral associada à depleção de volume 
acentuada induzida por vômito e/ou diarreia 
(Stirling et al., 2003). Entretanto, aumentos 
agudos no nível de creatinina sérica de até 30%, 
que estabilizam nas primeiras 2 semanas de te- 
rapia à base de IECAs, estão associados a uma 


melhor renoproteção a longo prazo (Bakris & 
Weir, 2000), sendo que essas elevações não im- 
plicam, necessariamente, na descontinuação da 
terapia com IECAs. 


Gravidez 


O uso de IECAs é contraindicado durante a 
gravidez, incluindo o primeiro trimestre, por- 
que pode provocar lesões e morte fetal (Cooper 
et al., 2006). 


Tosse e broncoespasmo 


Tosse seca e entrecortada não produtiva e, às 
vezes, tosse intolerável é o efeito colateral mais 
comum das terapias à base de IECAs; o bronco- 
espasmo pode ser o segundo efeito colateral 
mais frequente. Em um estudo de coorte con- 
trolado com 1.013 pacientes tratados com um 
IECA e 1.017 com medicamentos para redução 
do nível de lipídios, houve desenvolvimento de 
tosse em 12,3% e de broncoespasmo em 5,5% 
de pacientes que tomaram IECA versus 2,7 e 
2,3%, respectivamente, dos indivíduos que to- 
maram medicamentos para diminuir o nível li- 
pídico (Wood, 1995). 

Qualquer um desses dois problemas pode 
iniciar logo nos primeiros dias de terapia embo- 


ra, no estudo realizado por Wood (1995), o 
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broncoespasmo não estava usualmente associa- 
do à tosse. Provavelmente, um aumento na bra- 
dicinina tenha sido o mecanismo causador da 
tosse (Yeo et al., 1995), sendo que um polimor- 
fismo genético do receptor B, da bradicinina foi 
encontrado em uma proporção maior de pa- 
cientes com tosse relacionada ao uso de IECAs 
(Mukae et al., 2000). 

A tosse é mais comum em pacientes mais 
velhos, em mulheres e em negros (Morimoto et 
al., 2004) e foi relatada em quase a metade de 
pacientes chineses (Woo & Nicholls, 1995). 
Em geral, a tosse desaparece em algumas sema- 
nas após a retirada do medicamento e usual- 
mente recorre logo após nova exposição a um 
TECA. A maneira mais fácil de solucionar o 
problema é substituir o IECA por um BRA. 


Angiodema 

O angiodema ocorre em 0,2% de pacientes 
que recebem IECAS, usualmente dentro de al- 
guns dias, embora, às vezes, possa ocorrer de- 
pois do uso prolongado do medicamento (Mil- 
ler et al., 2008). A taxa é quatro vezes mais 
elevada em negros e cinco vezes mais elevada 
em pacientes que tomam gliptina (Brown et 
al., 2009) e 50% mais elevada em mulheres. 
Há relatos de obstrução fatal da via aérea, de 
forma que é imprescindível não administrar 
novamente IECAs em pacientes com angiode- 
ma que fizeram esse tipo de terapia. A mudan- 
ça para um BRA deve ser feita com muita cau- 
tela (Sica & Black, 2002). Há um relato de 
dois pacientes com angiodema peniano locali- 
zado (McCabe et al., 2008). 


Efeitos relacionados 
à estrutura química 


Os efeitos relacionados à estrutura química são 
mais comuns com uso de captopril do que com 
IECAs não sulfidrílicos. Esses efeitos incluem 
perda de paladar (Dory et al., 2008), erupção 
maculopapular, reações cutâneas extremamente 
sérias e leucopenia. A maioria dos pacientes que 
apresenta uma dessas reações enquanto estiver 
tomando captopril pode mudar com segurança 
para outro IECA (Jackson et al., 1988). 


Efeitos adversos não específicos 


A atividade da IECA está presente na borda em 
escova intestinal sendo que há relatos de efeitos 
gastrintestinais adversos com uso de TECAs (Ja- 
cobs et al., 1994). Outros efeitos raros incluem 
pancreatite (Roush et al., 1991) e icterícia co- 
lestética (Nissan et al., 1996). 

Os IECAs que atravessam a barreira he- 
matoencefilica lentificam o declínio da função 
cognitiva; aqueles que não atravessam essa bar- 
reira (benazapril, enalapril, moexipril, quina- 
pril) podem acelerar o declínio da função cog- 
nitiva (Sinkeral., 2009). Os IECAs são "neutros 
em relação aos lipídios” (Kasiske et al., 1995). 
Embora raramente sejam problemas, a cefaleia, 
a tontura, a fadiga, a diarreia e a náusea cons- 
tam das listas das revisões. Usualmente, a retira- 
da repentina do medicamento não causa efeito 
rebote. Doses excessivas podem provocar hipo- 
tensão cujo manejo é feito com líquidos e, se 
necessário, com administração de dopamina 
(Lip & Ferner, 1995). 


Perspectivas sobre o uso 


O captopril, quando introduzido pela primeira 
vez para uso com doses elevadas em casos graves 
de hipertensão, ganhou a má reputação de que 
seria rapidamente superado. Na medida em que 
se passou a utilizar doses mais baixas de forma 
adequada e que, comprovadamente, eram tão 
eficazes quanto outros medicamentos, em geral 
com menos efeitos colaterais, o captopril e, a se- 
guir, o enalapril se tornaram cada vez mais po- 
pulares, Nos últimos anos, muitos outros IECAs 
foram lançados no mercado, a maioria com a 
vantagem adicional de maior tempo de duração 
da ação, o que permitiu o uso de apenas uma 
dosagem por dia. 

Como os IECAs têm sido utilizados em 
várias situações, foram reconhecidos três locais 
em que produzem benefícios específicos além 
dos beneficios gerados por outros agentes: alívio 
de insuficiência cardíaca aguda e crônica, pre- 
venção de remodelamento e de disfunção ven- 
tricular progressiva depois de infarto do mio- 
cárdio e lentificação de esclerose glomerular em 
nefropatia diabética e outros tipos de nefropa- 
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tia. Na medida em que os IECAs foram se tor- 
nando cada vez mais populares, sua popularida- 
de começou a ser ameaçada pela introdução dos 
bloqueadores do receptor da angiotensina 
(BRAs), agentes que agem em um sítio mais 
distal do sistema renina-angiotensina (Figura 
7.13). A invasão dos BRAs teria sido muito 
mais arrasadora se não fosse a grande diferença 
de preço em relação aos IECAs, que se torna- 
ram genéricos, enquanto os BRAs permanece- 
ram protegidos por patente. 


BLOQUEADORES DO RECEPTOR 
DA ANGIOTENSINA II 


Mesmo antes da introdução dos IECAs no mer- 
cado, comprovou-se que um antagonista pepti- 
deo dos receptores da angiontensina II (ATI) — a 
saralasina — baixava a pressão arterial. Entretan- 
to, o uso desse medicamento foi limitado por 
causa da necessidade de administração intrave- 
nosa e do efeito pressor em pacientes com níveis 
baixos de renina resultante de seus efeitos ago- 
nistas parciais. Subsequentemente, descobriu-se 


Angiotensinogênio 


Renina 
Angiotensina | 


Inibidores 
da ECA 


Angiotensina Il 


AC 


Receptor da AT, 
Vasoconstrição 
Ativação simpática 
Proliferação celular 
Liberação de aldosterona 
Reabsorção renal de sódio 


299 


que o receptor da AII tinha pelo menos dois 
subtipos principais, sendo que o receptor tipo 1 
(AT |) faz a mediação de grande parte dos papéis 
fisiológicos da AII. Os mecanismos e as funções 
desses subtipos de receptores são diferentes e 
podem exercer efeitos opostos sobre o cresci- 
mento celular e a regulação da pressão arterial 
(Nickening, 2004) (Figura 7.14). Os agentes 
que fazem o bloqueio seletivo do receptor da 
AT, foram sintetizados e comercializados para 
tratamento da hipertensão. O losartan foi o pri- 
meiro e, atualmente, mais seis agentes foram 
aprovados para uso nos Estados Unidos (Tabela 
7.12). 


Modo de ação 


Os BRAs deslocam a AII de seu receptor AT, 
específico antagonizando todos seus efeitos co- 
nhecidos e resultando em quedas dependentes 
de dose na resistência periférica e com poucas 
alterações na frequência cardíaca ou no débito 
cardíaco (Burnier, 2001). Como consequência 
desse deslocamento competitivo, os níveis cir- 


Enzima conversora da 
angiotensina (ECA) 


Nas q 
Receptor da AT, 
Vasodilatação 
Inibição do crescimento celular 
Apoptose 


Aterosclerose, hipertensão 


FIGURA 7.14 Sistema renina-angiotensina com os principais efeitos da estimulação nos receptores de AT, e AT, e os sítios 
de ação dos IECAs e BRAs. (Modificada de Nickenig G. Should angiotensin Il receptor blockers and statins be combined? 


Circulation 2004;110:1013-1020.) 
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Tabela 7.12 
Bloqueadores do receptor da angiotensina Il 


Medicamento Nome comercial Meia-vida (h) Metabólito ativo Dosagem diária (mg) 
Candesartan Atacand (Astra) 3-11 Sim 8-32 em 1 dose 
Eprosartan Tevetan (Smith Kline) 5-7 Nao 400-800 em 1-2 doses 
Irbesartan Avapro (BMS, Sanofi) 11-15 Nao 150-300 em 1 dose 
Losartan Cozaar (Merck) 2 (6-9) Sim 50-100 em 1-2 doses 
Olmesartan Benicar (Sankyo) 13 Sim 20-40 em 1 dose 
Telmisartan Micardis (BI) 24 Nao 40-80 em 1 dose 
Valsartan Diovan (Novartis) 9 Nao 80-320 em 1 dose 


culantes de AII aumentam enquanto que, ao 
mesmo tempo, o bloqueio do mecanismo 
renina-angiotensina torna-se mais completo, 
incluindo qualquer AII que for gerada por ca- 
minhos que não envolvem a ECA (Figura 7.13). 
Ainda nao foram comprovados efeitos bons ou 
ruins óbvios de níveis aumentados da AII, em- 
bora em animais experimentais a estimulação 
crônica dos receptores da AT, exerçam influên- 
cias hipertróficas e antiangiogênicas que, se 
ocorrerem em seres humanos, poderão provo- 
car hipertrofia cardíaca, fibrose vascular e redu- 
ção na neovascularização em tecidos hipóxicos 
(Levy, 2004). Por outro lado, foi encontrada em 
modelos experimentais estimulação crônica dos 
receptores da AT'2 para produzir neuroproteção 
(Thône-Reineke et al., 2004), tema que será 
discutido com mais detalhes mais adiante nesta 
seção. 


Diferenças entre BRAs e IECAs 


Desde seu lançamento no mercado, acredita-se 
que a principal diferença entre BRAs e IECAs 
seja a ausência de aumentos nos níveis de cinina 
com o uso de BRAs, aumentos que podem ser 
responsáveis por alguns dos efeitos benéficos dos 
IECAs e, provavelmente, mesmo por alguns de 
seus efeitos colaterais, como a tosse, por exem- 
plo. Entretanto, Campbell e colaboradores 
(2005) encontraram aumentos duas vezes maio- 
res nos níveis sanguíneos de bradicinina depois 
de 4 semanas de uso de 50 mg de losartan por dia 
e aumentos ligeiramente menores com a admi- 
nistração de 600 mg de eprosartan por dia. Esses 
aumentos são semelhantes aos observados com o 


uso de IECAs, embora não tenham sido encon- 
trados os mesmos aumentos nos níveis sanguíne- 
os da calidina que são observados com o uso de 
IECAs. Esses investigadores acreditam que a au- 
sência dessa elevação seja responsável por uma 
incidência menor de angioedema com o uso de 
BRAs. No estudo TRANSEND o BRA telmisar- 
tan foi bem tolerado em pacientes que haviam 
apresentado intolerância aos IECAs (Telmisar- 
tan, 2008). 

A comparação direta entre IECAs e BRAs 
mostra pouca diferença na eficácia anti-hiper- 
tensiva (Matchar et al., 2008) ou na renoprote- 
ção a longo prazo (Kunz et al., 2008). Embora 
a tosse não seja provocada por BRAs (Tanser et 
al., 2000), há relatos de angioedema (Sica & 
Black, 2002) e de ageusia (Doty et al., 2008) 
com o uso do losartan. Os BRAs valsartan (Fo- 
gari et al., 2004) e candesartan (Saxby et al., 
2008) melhoraram algumas funções cognitivas 
em idosos hipertensos. 

A exemplo do que ocorre com os IECAs, 
descobriu-se que os BRAs melhoram a disfunção 
endotelial e corrigem estruturas alteradas de arté- 
rias de resistência em pacientes com hipertensão 
(Smith et al., 2008). Há relatos de vários efeitos 
anti-inflamatórios relevantes em modelos experi- 
mentais (Ando et al., 2004), em células humanas 
(Dandona et al., 2003) e em pacientes hiperten- 
sos (Koh et al., 2003). Esses efeitos incluem su- 
pressão de espécies reativas de oxigênio e uma 
grande variedade de citocinas inflamatórias (Fli- 
ser et al., 2004). Tais efeitos foram traduzidos em 
atenuação da tolerância a nitratos (Hirai et al., 
2003) e na estabilização de placas ateroescleróti- 
cas (Cipollone et al., 2004). 
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Diferenças entre BRAs 


Para conquistar posição em um mercado satu- 
rado de BRAs (e de IECAs), os especialistas no 
mercado de produtos farmacêuticos despen- 
deram de muito esforço e de recursos financei- 
ros para encontrar um nicho especial para seus 
produtos. A maior parte desses estudos mostra 
pouca diferença na eficácia de doses compa- 
ráveis, mas um período de duração definitiva- 
mente mais longo na ação dos medicamentos 
com meia-vida mais longa: a ação do telmisar- 
tan é mais longa do que a do losartan (Neutel et 
al., 2005) ou do valsartan (White et al., 2004). 

Por outro lado, alguns BRAs são diferen- 
tes em outros aspectos. O losartan possui um 
efeito uricosúrico (Dang et al., 2006); o telmi- 
sartan e, em uma extensão menor, o irbesartan, 
mas não os outros BRAs, agem como agonistas 
parciais do receptor-y ativado por proliferação 
de peroxissomo (PPARy) (Benson et al., 2004; 
Schupp et al., 2004). Durante os últimos cinco 
anos, um grande número de estudos em células, 
animais e pacientes deu suporte aos efeitos 
“pleiotrépicos” do telmisartan (Benndorf & 
Béger, 2008). Kurtz e Pravenec (2008) têm sido 
defensores persistentes desses efeitos, que são 
independentes do bloqueio do receptor da an- 
giotensina. Entretanto, no estudo ONTARGET 
(ONTARGET Investigators, 2008), o telmisar- 
tan não foi mais eficaz na prevenção de novo 
diabetes do que o ramipril, de forma que ainda 
não há provas dos efeitos especiais do telmisar- 
tan além do longo período de ação. 


Eficácia anti-hipertensiva 


Nas doses recomendadas (Tabela 7.12) todos os 
sete BRAs atualmene disponíveis possuem efi- 
cácia anti-hipertensiva comparável e todos são 
potencializados pela adição de um diurético 
(Conlin et al., 2000). A curva de dose-resposta 
é razoavelmente plana para todos, embora doses 
crescentes de valsartan aumentem a redução na 
proteinúria (Hollenberg et al., 2007). 

Como já observamos, uma única dose 
diária de 50 mg de losartan não produz eficácia 
de 24 horas tão completa como doses únicas 
diárias de outros BRAs (Xi et al., 2008). Entre- 
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tanto, tanto doses de 100 mg como a combina- 
ção de losartan com HCTZ pode produzir 
eficácia total de 24 horas (Weber et al., 1995). 
Uma análise de 36 publicações que fizeram mo- 
nitoramento da pressão ambulatorial descobriu 
que a maior parte dos BRAs foram satisfatoria- 
mente eficazes em manter seu efeito anti- 
-hipertensivo ao final de intervalos de 24 horas 
(Fabia et al., 2007). 

Os BRAs podem ser combinados com 
outros agentes para aumentar a eficácia. Vários 
estudos apresentaram efeitos complementares 
nos casos em que doses submáximas de um 
BRA foram adicionadas a doses submáximas de 
um IECA, porém a única evidência convincen- 
te disponível de efeitos aditivos de doses presu- 
mivelmente máximas de um BRA e de um 
IECA é na redução da proteinúria (Kunz et al., 
2008). Entretanto, no estudo ONTARGET, a 
combinação foi associada a uma incidência 
maior de disfunção renal do que a que foi ob- 
servada com o uso individual desses medica- 
mentos (Mann et al., 2008). 


Outros usos 


Doenças renais 


Três ensaios controlados por placebo compro- 
varam que os BRAs são renoprotetores em pa- 
cientes portadores de diabetes tipo II com ne- 
fropatia (Brenner et al., 2001; Lewis et al., 
2001; Parving et al., 2001), sendo que dois usa- 
ram irbesartan e o terceiro utilizou losartan e 
todos os três mostraram reduções de 20 a 30% 
na progressão de dano renal. Entretanto, nesses 
ensaios, os BRAs não diminuíram o índice de 
mortalidade, problema que também foi obser- 
vado com uso de IECAs em pacientes com ne- 


fropatia diabética (Sarafidis et al., 2008). 


Doença cerebrovascular 


Como observamos anteriormente, vários estu- 
dos apresentaram os efeitos protetores dos BRAs 
em casos de acidente vascular cerebral, doença 
cardíaca coronariana e insuficiência cardíaca, 
todos com dependência aparente de quedas na 
pressão arterial (Blood Pressure Trialists, 2007). 
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Entretanto, surgiram controvérsias em torno 
dos benefícios relativos do uso de BRAs versus 
IECAs e outros medicamentos na prevenção de 
acidente vascular cerebral. 

O tema acidente vascular cerebral aponta 
para uma vantagem dos BRAs em relação aos 
outros medicamentos, em particular os IECAs 
(Reboldi et al., 2008). O que se tornou conhe- 
cida como a hipótese de Fournier foi prognosti- 
cada por Brown e Brown (1986) que postula- 
ram que a “angiotensina II poderia proteger 
contra acidente vascular cerebral provocando 
vasoconstrição nas artérias cerebrais proximais, 
evitando, consequentemente, o rompimento 
dos aneurismas de Charcot-Bouchard”. Essa hi- 
pótese de 1986 precedeu a identificação dos 
dois principais receptores da angiotensina II, 
AT, e AT,, ambos controlados por IECAs que 
baixam o nível de angiotensina II em circula- 
ção, enquanto apenas o receptor de AT, é blo- 
queado pelos BRAs, deixando o receptor de 
AT, ainda mais estimulado pelos altos níveis de 
angiotensina II em circulação. Enquanto a esti- 
mulação dos receptores de AT, evocam vaso- 
constrição e danos vasculares, a estimulação dos 
recepores de AT, evocam, pelo menos expe- 
rimentalmente, inúmeros efeitos úteis incluin- 
do vasodilatação, anti-inflamação e regeneração 
de tecidos neuronais (Thône-Reineke et al., 
2004). 

Fournier e colaboradores (2004) avalia- 
ram a redução de acidentes vasculares cerebrais 
relatados em 11 ECRs e constataram que os 
medicamentos que ativam os receptores de AT, 
isto é, diuréticos, BCCs e BRAs, eram mais 
consistentemente eficazes na redução de aci- 
dentes vasculares cerebrais do que medicamen- 
tos que não ativam os receptores de AT, isto é, 
-bloqueadores e IECAs, a despeito de quedas 
semelhantes na pressão arterial sistêmica com 
todos os medicamentos. Experimentos em ani- 
mais dão suporte à neuroproteção por BRAs 
(Anderson, 2008; Faure et al., 2008). Outro su- 
porte clínico provem de uma metanálise de 26 
ECRs incluindo cerca de 200.000 pacientes nos 
quais ocorreu um total de 7.108 acidentes vas- 
culares cerebrais (Boutite et al., 2007). De acor- 
do com a hipótese, o risco de acidente vascular 


cerebral foi reduzido em apenas 13% com uso 
de medicamentos que diminuem o nível de ATI 
(que não estimulam o receptor de AT), porém 
em 33% com todos os medicamentos que au- 
mentam o nível de AII (que estimulam o recep- 
tor de AT). 

Aparentemente, tudo isso é bastante claro: 
os BRAs parecem ser neuroprotetores. Entre- 
tanto, o estudo PROFESS (Prevention Regimen 
for Effectively Avoiding Second Strokes), um ECR 
prospectivo envolvendo 20.332 sobreviventes de 
acidente vascular cerebral (AVC), relatou que 
8,7% dos pacientes que estavam tomando o 
BRA telmisartan tiveram um segundo AVC, em 
comparação com 9,2% no grupo de placebo, 
uma diferença inexpressiva sob o ponto de vista 
estatístico (p = 0,23) (Yusuf et al., 2008). 

O problema permanece sem solução. Os 
BRAs não foram tão eficazes para prevenção 
primária de AVC como o BCC anlodipina 
(Wang et al., 2007a), embora os BCCs também 
tenham sido classificados como medicamentos 
estimuladores da AT, por Boutite e colaborado- 
res (2007). Além disso, no estudo ONTARGET 
o ramipril foi tão protetor contra AVC como o 
BRA telmisartan (ONTARGET Investigators, 
2008). Portanto, ficamos com uma hipótese 
plausível, com suporte de alguns dados clínicos 
e de dados experimentais. Entretanto, a hipóte- 
se necessita de provas clínicas adicionais. 


Doenças cardíacas 


O Blood Pressure Trialists, em uma metanálise de 
2007, relatou que as terapias à base de BRAs 
reduziam a incidência de eventos coronarianos 
e de insuficiência cardíaca de acordo com os 
efeitos redutores da pressão arterial, enquanto 
que os IECAs também apresentavam uma redu- 
ção adicional de 9% independente da pressão 
arterial. Entre todos os estudos, o LIFE foi am- 
plamente divulgado em várias publicações de 
análises de subgrupos como evidência de que o 
BRA losartan era mais eficaz que o B-bloquea- 
dor atelonol entre pacientes hipertensos porta- 
dores de hipertrofia ventricular esquerda (HVE) 
de várias formas, incluindo regressão de HVE, 
morbimortalidade cardiovascular (Dahl6f et al., 
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2002). É importante ressaltar que: o atelonol é 
um medicamento menos eficaz e, portanto, 
ideal para fazer comparações (Carlberg et al., 
2004); que quase 80% de pacientes que perma- 
neceram na terapia também estavam tomando 
um diurético; e que 25% dos pacientes não es- 
tavam tomando os medicamentos no final do 
estudo. 

Os BRAs foram estudados extensivamen- 
te em pacientes com insuficiência cardíaca crô- 
nica ou pós-infarto do miocárdio e apresenta- 
ram eficácia semelhante à dos IECAs (Lee et al., 
2004). Entretanto, o grupo de valsartan não 
apresentou resultados significativamente me- 
lhores, em comparação com o grupo de place- 
bo, para melhorar a função diastólica (Solomon 
et al., 2007) em um ECR no qual participaram 
341 pacientes com disfunção diastólica. 

Embora tenha sido defendida, a incidên- 
cia reduzida de fibrilação atrial (FA) com tera- 
pia à base de BRAs (Aksnes et al., 2007a) não 
foi observada em um grande ECR com valsar- 
tan (G1551-AF, 2009). Em um pequeno estu- 
do de coorte de 18 pacientes portadores da sín- 
drome de Marfan, a terapia com BRAs lentificou 
de forma significativa a taxa de progressão da di- 
latação radicular aórtica (Brooke et al., 2008). 


Efeitos adversos 


Em praticamente todos os estudos, os BRAs ad- 
ministrados em pacientes hipertensos foram 
mais bem tolerados do que outras classes de 
medicamentos anti-hipertensivos, usualmente 
causando menos sintomas do que no grupo 
placebo e sem aumento na incidência de tosse a 
exemplo do que ocorre com o uso de IECAs, 
embora exista a possibilidade de ocorrência de 
angioedema (Mancia et al., 2003). Provavel- 
mente, essa tolerância seja responsável pela 
manutenção mais elevada das terapias com 
BRAs do que com outros medicamentos anti- 
-hipertensivos (Conlin et al., 2001). 

Assim como os IECAs, os BRAs são con- 
traindicados para uso durante a gravidez (Chen 
et al., 2004). Há relatos australianos da ocor- 
rência rara de erupção cutânea e da ocorrência 


303 


ainda mais rara de nefrite aguda com candesar- 
tan (Morton et al., 2004). 


Perspectivas sobre o uso 


Os BRAs ocuparam rapidamente seu lugar 
como medicamentos excelentes para tratamen- 
to de hipertensão, de doenças renais proteinúri- 
cas e de insuficiência renal, em geral, com efei- 
tos iguais, porém não superiores, aos efeitos dos 
IECAs, excetuando-se o potencial para melho- 
rar a neuroproteção. À vantagem atual mais re- 
levante é a melhor tolerabilidade em relação às 
outras classes de medicamentos, em particular a 
ausência de tosse, que é observada em cerca de 
10% de usuários de IECAs. 

Levando-se em consideração que os 
IECAs genéricos são mais baratos que os BRAs 
protegidos por patentes, pode-se justificar o uso 
de IECAs e mudar para BRAs somente nos 
casos em que houver desenvolvimento de tosse 
ou o paciente estiver tomando uma gliptina 
(Brown et al., 2009). 

A combinação de IECAs e BRAs foi ado- 
tada rapidamente por nefrologistas para uso em 
pacientes proteinúricos. Ainda não foi compro- 
vado se a combinação é melhor para uso em pa- 
cientes com hipertensão ou com insuficiência 
cardíaca e se pode agravar a disfunção renal. 

Enquanto isso, como costuma ocorrer na 
medicina clínica, atualmente algo ainda melhor 
pode estar sendo disponibilizado no mercado. 


INIBIDORES DIRETOS 
DA RENINA (IDRs) 


O IDR alisquireno está aprovado para trata- 
mento de hipertensão. A despeito de limitações 
de absorção e de biodisponibilidade (3%), o 
alisquireno apresenta bons resultados por causa 
da alta solubilidade aquosa, da alta especifici- 
dade para sítios enzimaticamente ativos da re- 
nina humana e da meia-vida longa (40 horas) e, 
além disso, sua metabolização é mínima (Brown, 
2008; Luft & Weinberger, 2008; Shafiq et al., 
2008). O alisquireno liga-se à renina armaze- 
nada intracelularmente, inibindo, como conse- 
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quéncia, a atividade da renina antes de sua se- 
creção (Krop et al., 2008). 

Agora que o alisquireno foi lançado no 
mercado, certamente surgirão outros IDRs efi- 
cazes para administração via oral. 


Mecanismo de ação 


Como detalhamos no Capítulo 3, o aparelho 
justaglomerular renal segrega a pró-renina que 
é convertida enzimaticamente em renina ativa, 
principalmente nos rins. A renina faz a cliva- 
gem da angiotensina I composta de 10 aminoá- 
cidos a partir do ansiotensinogênio de substra- 
to proteico. O alisquireno bloqueia o sítio 
catalítico da renina diminuindo a formação da 
angiotensina I e a geração de angiotensina II, 
resultando na queda da pressão arterial. Os 
níveis mais baixos de angiotensina I e II re- 
movem a inibição normal da secreção de 
pró-renina do aparelho justaglomerular, per- 
mitindo que haja um aumento acentuado nos 
níveis de pró-renina e de renina. De acordo 
com a sabedoria convencional, há uma queda 
na pressão arterial na medida em que o alisqui- 
reno bloqueia a ação catalítica da pró-renina e 
da renina. Entretando, nos dias atuais, sabe-se 
que a pró-renina liga-se a seu próprio receptor 
em vários tecidos nos quais exerce efeitos pró- 
-fibróticos sem interferência do alisquireno 
(Feldt et al., 2008; Schefe et al., 2008). Por- 
tanto, os benefícios finais e os perigos poten- 
ciais do uso de IDRs permanecem incertos. 
Sealey e Laragh (2007) argumentaram que a 
secreção de renina reativa pode limitar os efei- 
tos anti-hipertensivos do alisquireno, particu- 
larmente em pacientes que iniciam com baixos 
níveis de atividade da renina. Possivelmente, 
em um futuro próximo, compreenderemos to- 
talmente se há algum perigo ou não da ação da 
pró-renina sobre seu próprio receptor, sem in- 
terferência do alisquireno. 


Eficácia anti-hipertensiva 


O alisquireno baixa a pressão arterial (Jordan et 
al., 2007; Oh et al., 2007). Além disso, aparen- 


temente, sua combinação com BRAs produz 
efeito anti-hipertensivo adicional e proteção de 
órgãos-alvo. O fundamento lógico dessa com- 
binação é o potencial de enzimas que não a re- 
nina, como, por exemplo, a catepsina D e a qui- 
mase, para gerar Al e All, que não são inibidas 
por inibidores diretos da renina. 

No primeiro grande estudo publicado, o 
alisquireno foi combinado com o BRA valsar- 
tan em 1.797 pacientes hipertensos (Oparil et 
al., 2007). A combinação baixou a pressão dias- 
tólica média na posição sentada em 12,2 
mmHg, significativamente mais do que com o 
alisquireno (-9,0 mmHg), com o valsartan (-9,7 
mmHg) ou com placebo (-4,1 mmHg). Houve 
pelo menos um aumento transitório no nível de 
potássio sérico acima de 5,5 mmol/L em 4% de 
pacientes que haviam sido tratados com a com- 
binação. 


Efeito renoprotetor 


A combinação do alisquireno com o BRA losar- 
tan foi avaliada em um ECR envolvendo 599 
pacientes com hipertensão e nefropatia diabé- 
tica tipo 2 (Parving et al., 2008). Os pacientes 
já tinham controle satisfatório da pressão arte- 
rial (PA) com outras classes de medicamentos, 
sendo que a combinação do alisquireno com lo- 
sartan reduziu a pressão arterial em apenas 2/1 
mmHg. No final da 24º semana, a excreção uri- 
nária média de albumina caiu 18% em relação 
a 495 pg/minuto na linha basal no grupo de pa- 
cientes que tomou alisquireno versus uma leve 
elevação no grupo placebo. Uma redução de 
50% ou mais na albuminúria ocorreu em 25% 
dos participantes do grupo de alisquireno versus 
12% no grupo placebo. Hipercalemia transitó- 
ria de 6,0 mmol/L ou mais foi observada em 
4,7% dos pacientes do grupo de alisquireno e 
em 1,7% dos indivíduos do grupo placebo. 
Parving e colaboradores (2008) concluí- 
ram que o “alisquireno pode ter efeitos renopro- 
tetores que são independentes do efeito de re- 
duzir a pressão arterial em pacientes com 
hipertensão, com diabetes tipo 2 e com nefro- 
patia que estiverem recebendo o tratamento re- 
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noprotetor recomendado”. É necessária uma 
quantidade maior de dados para saber, com cer- 
teza, se os IDRs são mais renoprotetores do que 
os IECAs ou os BRAs. 

Como observaram Luetscher e colabora- 
dores (1985), é importante ressaltar que os dia- 
béticos apresentam níveis elevados de pró- 
-renina. Dados experimentais dão suporte ao 
papel desempenhado pela pró-renina na pato- 
gênese da nefropatia diabética e da retinopatia 
(Satofuka et al., 2006; Takahashi et al., 2007), 
de forma que pode haver uma vantagem parti- 
cular no uso de IDRs no tratamento de pacien- 
tes diabéticos. 


Efeitos adversos 


O alisquireno foi tão benigno quanto os BRAs 
à exceção de elevações transitórias (e inespera- 
das) no nível de potássio sérico. Entretanto, 
como observou Brown (2008): “Aparentemente 
é segura, porém esta afirmação é feita com base 
na hipótese de que poderá levar algum tempo 
para surgirem eventos adversos raros com a qua- 
lificação óbvia de qualquer medicamento novo 
ou de nova classe de medicamentos”. 

A exemplo do que ocorre com os IECAs e 
os BRAs, os IDRs são contraindicados para uso 
durante a gravidez. 


Papel na terapia hipertensiva 


Há um grande entusiasmo em torno do alisqui- 
reno, o único agente anti-hipertensivo recente 
que foi lançado no mercado durante cerca de 
uma década. Porém, esse entusiasmo é encarado 
com certa cautela. Nas palavras de dois (anti- 
gos) sábios especialistas em hipertensão: “Ne- 
nhuma classe nova de agentes anti-hipertensivos 
deve ser usada de forma rotineira sem dados 
concretos sobre os resultados. Essa necessidade 
se aplica ainda mais a inibições duplas do siste- 
ma da renina, que expõe os pacientes a hiperca- 
lemia e a insuficiência renal” (Birkenhãger & 
Staessen, 2007). 

O tempo dirá, mas por enquanto é reco- 
mendável ter mais cautela e menos entusiasmo. 
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MEDICAMENTOS 
SOB INVESTIGAÇÃO 


Imunização contra a angiotensina Il 


Na Fase Ila de um estudo controlado rando- 
mizado, 72 indivíduos hipertensos receberam 1 
ou 2 doses de uma vacina com base numa par- 
tícula semelhante a um vírus cujo alvo é a an- 
giotensina II ou um placebo (Tissot et al., 
2008). A dose maior reduziu em 25/13 mmHg 
a elevação da pressão arterial das primeiras horas 
da manhã em comparação com placebo e, na 
14º semana, o monitoramento da pressão arte- 
rial ambulatorial média caiu cerca de 9/4 
mmHg. 


Inibidores de vasopeptidase 


Os inibidores de vasopeptidase são moléculas 
simples que inibem, simultaneamente, a ECA e 
a enzima endopeptidase neutra (EPN), que ge- 
ralmente, degradam uma série de peptídeos na- 
triuréticos endógenos de forma que reduções na 
AII e elevações na bradicinina são combinadas 
com aumentos nos peptídeos natriuréticos 
(Burnett, 1999). Entre esses agentes, o omapa- 
trilat (Vanlev) foi o mais amplamente estudado 
(Kostis et al., 2004). 

A atração da combinação da ECA e ini- 
bidores da EPN é a capacidade de produzir 
efeitos sobre estados baixos e altos de renina e, 
ao mesmo tempo, gerar natriurese sem ativar o 
sistema da renina como fazem os diuréticos. 
Infelizmente, presume-se que os níveis elevados 
de bradicinina induzidos por esses agentes 
resultaram na incidência preocupante de an- 
gioedema grave, o que levou à rejeição da apro- 
vação do omapatrilat em 2002 (Pickering, 
2002). 


Antagonistas da endotelina 


Como observamos no Capítulo 3, a endotelina 
pode desempenhar papel importante na pato- 
gênese da hipertensão. Foram desenvolvidos 
medicamentos com o objetivo de bloquear um 
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ou ambos os receptores da endotelina — ET, e 
ET, — sendo que a bosentana foi aprovada para 
tratamento da hipertensão pulmonar. 

A darusentana (Enseleit et al., 2008) e a 
atrasentana (Raichlin et al., 2008) foram utili- 
zadas para tratar hipertensão sistêmica. O resul- 
tado desses medicamentos é satisfatório, porém 
com tantos efeitos colaterais, incluindo edema 
facial em 50% de casos, é pouco provável que 
algum deles seja desenvolvido para uso clínico 
(Sica, 20084). 


Possíveis medicamentos 
para um futuro distante 


e Agentes que reduzam os níveis de ácido 
úrico (Feig et al., 2008a). 

e Tetra-hidrodiopterina, um cofator para a 
enzima sintase de óxido nítrico (Porkert et 
al., 2008). 

* Estimulantes da síntese do peptídeo relacio- 
nado ao gene da calcitonina (Deng et al., 
2004). 

* Inibidores endógenos de canabinoides (Ba- 
tkai et al., 2004). 

e Inibidores da aminopeptidase A do sistema 
renina-angiotensina do cérebro (Bodineau 
et al., 2008). 

e Ativadores da ECA 2 (Hernández Prada et 
al., 2008). 

e Inibidores da síntese da aldosterona (Mul- 
der et al., 2008). 

* Terapia genética (Rubattu et al., 2008). 


Conclusão 


Vários medicamentos diferentes encontram-se 
em fase de investigação. O tempo e a Food and 
Drug Administration (FDA) dirão quais deles 
serão aprovados para o uso clínico. Mais medica- 
mentos serão colocados à diposição, provavel- 
mente em formas controladas, de modo que uma 
única cápsula ou um adesivo possa garantir con- 
trole suave por alguns dias. Enquanto isso, o uso 
adequado do que existe hoje no mercado é sufi- 
ciente para controlar a pressão arterial em vir- 
tualmente todos os pacientes hipertensos, sendo 


questionável a necessidade de novos medicamen- 
tos para melhorar nossa capacidade de exercer 
esse tipo de controle. 


DIRETRIZES GERAIS PARA 
ESCOLHA DE MEDICAMENTOS 


A seguir, colocaremos nossos conhecimentos 
atuais sobre os medicamentos disponíveis para 
tratamento da hipertensão em um contexto clí- 
nico útil e passaremos a fazer considerações 
sobre escolhas adequadas para uso em vários 
tipos de pacientes hipertensos. 

Antes de prosseguirmos, é importante ob- 
servar que o sistema de saúde pública atualmen- 
te existente nos Estados Unidos apresenta uma 
taxa de controle de cerca de 33% para adultos 
hipertensos. Essa situação não é muito melhor 
do que em países igualmente desenvolvidos da 
Europa Ocidental, embora os gastos com aten- 
dimento médico por pessoa sejam duas vezes 
mais elevados nos Estados Unidos. Utilizando 
os mesmos medicamentos, o Canadá, que tam- 
bém gasta muito menos que os Estados Unidos, 
atingiu uma taxa de controle de 66% (Leenen 
et al., 2008), conseguindo, consequentemente, 
uma queda na mortalidade relacionada à hiper- 
tensão (Tu et al., 2008a), apesar de um aumen- 
to significativo na incidência da doença (Tu et 
al., 2008b). 

Como se tornará visível, nossa obsessão, 
passada e presente, em escolher o “melhor” me- 
dicamento para terapias iniciais está cedendo 
espaço para a conscientização de que a maioria 
dos pacientes exige dois ou mais medicamentos 
para atingirem controle adequado. Agora, a 
busca passou a ser pelas “melhores” combina- 
ções. 


Comparações entre 
medicamentos: eficácia 


Com frequência, a escolha de um determinado 
medicamento pelos médicos se baseia em di- 
ferenças percebidas na eficácia para reduzir a 
pressão arterial e diminuir os efeitos colaterais. 
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Na realidade, a eficácia anti-hipertensiva total 
varia muito pouco entre os vários medicamen- 
tos disponíveis no mercado. Para obter aprova- 
ção da FDA para comercialização nos Estados 
Unidos é necessário comprovar a eficácia na re- 
dução da pressão arterial na maior parte de uma 
coorte de 1.500 pacientes ou mais que estive- 
rem recebendo o medicamento durante a inves- 
tigação clínica e, além disso, sua eficácia deve 
ser semelhante à dos medicamentos atualmente 
disponíveis. Para evitar a ocorrência de efeitos 
colaterais hipotensivos, a escolha da dosagem e 
da formulação do medicamento não pode per- 
mitir quedas muito acentuadas ou muito rápi- 
das na pressão arterial. Virtualmente, todos os 
medicamentos orais têm a mesma finalidade: 
baixar a pressão arterial em pelo menos 10% na 
maioria de pacientes com hipertensão variando 
de branda a moderada. 

Quase sempre a comparação entre vários 
medicamentos se aproxima mais de um ou de 
outro. A melhor comparação foi feita no estudo 
TOMHS (Neaton et al., 1993) com alocação 
aleatória de cinco medicamentos (clortalidona, 
acebutolol, doxazosina, anlodipina e enalapril), 
sendo que cada um foi administrado em 200 
indivíduos com hipertensão branda enquanto o 
outro grupo recebeu placebo e todos os pacien- 
tes permaneceram em um programa nutricional. 
A eficácia anti-hipertensiva total dos cinco medi- 
camentos durante um período de 4 anos foi vir- 
tualmente igual (Neaton et al., 1993). 

A despeito da eficácia total igual de vá- 
rios medicamentos anti-hipertensivos, a res- 
posta de pacientes individuais a medicamentos 
diferentes pode variar consideravelmente, em 
geral sem nenhuma razão óbvia (Senn, 2004). 
Entretanto, parte dessa variabilidade pode ser 
atribuída às características de cada paciente, 
incluindo idade e raça. Esse fato foi observado 
em um estudo de 1 ano na VA Cooperative no 
qual 1.292 homens receberam aleatoriamente 
1 entre 6 medicamentos de cada uma das prin- 
cipais classes: no geral, o BCC foi mais eficaz, 
o IECA foi melhor em indivíduos brancos 
mais jovens e o B-bloqueador foi melhor em 
indivíduos brancos mais velhos (Materson et 
al., 1993; 1995). Da mesma forma, em um es- 
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tudo transversal randomizado de pacientes 
idosos com hipertensão sistólica isolada que 
receberam representantes das quatro classes 
principais (IECA, B-bloqueador, BCC e diu- 
rético), cada um durante 1 mês, os diuréticos e 
o BCC foram mais eficazes do que o B-blo- 
queador ou o IECA (Morgan et al., 2001). Em 
estudos com desenhos semelhantes de pacien- 
tes mais jovens portadores da combinação de 
hipertensão sistólica e diastólica, o IECA e o 
B-bloqueador foram mais eficazes do que o 
BCC ou o diurético (Deary et al., 2002; 
Dickerson et al., 1999). Esses efeitos diferen- 
tes, que pelo menos parcialmente estão rela- 
cionados ao nível da atividade da renina- 
-angiotensina, resultaram no conceito AB/CD 
(Figura 7.15). Esse conceito foi incorporado 
nas diretrizes da British Hypertension Society 
(Williams et al., 2004) e será discutido com 
detalhes mais adiante neste capítulo. 


Comparações entre 
medicamentos: reduções 
na morbimortalidade 


O problema mais crítico não é a eficácia para 
baixar a pressão arterial, mas a eficiência para 
reduzir a morbimortalidade. Como detalhamos 
no Capítulo 5, todas as classes principais de me- 
dicamentos anti-hipertensivos, à exceção dos 
a-bloqueadores, comprovadamente reduziram 
a morbimortalidade em grandes ECRs, sendo 
que há poucas diferenças entre eles (Blood Pres- 
sure Trialists, 2007; Task Force, 2007). 

Em praticamente cada estudo os benefi- 
cios refletem não o tipo de medicamento mas 
sua eficácia para reduzir a pressão arterial. 

Como observamos, a determinação de 
qual medicamento é melhor é irrelevante. 
Considerando que a necessidade de atingir 
metas terapêuticas mais baixas se tornou óbvia, 
a necessidade de utilizar mais de um medica- 
mento na grande maioria de pacientes hiper- 
tensos também tornou-se óbvia. Portanto, a 
melhor combinação de agentes inclui um diu- 
rético em dose baixa, e esse será um objeto 
mais pertinente aos estudos futuros. 
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FIGURA 7.15 As etapas 1 e 2 se referem a monoterapia com ordem de influência de acordo com o estado da renina do 
paciente. Isso é parcialmente determinado pela idade e o grupo étnico do paciente, possibilitando a seleção inicial do tra- 
tamento sem medições reais no nível de renina. As etapas 3 e 4 são uma combinação de tratamentos. O progresso de cada 
etapa é indicado pela falha em atingir a meta do tratamento. A: IECA; B: B-bloqueador; C: bloqueador do canal de cálcio; 
D: diurético. (Modificada de Dickerson JE, Hingorani AD, Ashby MJ, et al. Optimisation of antihypertensive treatment by 
crossover rotation of four major classes. Lancet 1999;353:2008-2013.) 


Comparações entre 
medicamentos: efeitos adversos 


Dois pontos são óbvios no que diz respeito às 
diferenças de efeitos adversos entre agentes dis- 
tintos: em primeiro lugar, nenhum medicamen- 
to que causa efeitos adversos perigosos além de 
reações idiossincráticas raras, quando adminis- 
trado em doses usuais, permanecerá no mer- 
cado, mesmo que escape de processos de apro- 
vação, como ocorreu com o mibefradil. Em 
segundo lugar, os medicamentos que causam 
efeitos adversos incômodos frequentes, porém 
não perigosos, como a guanetidina, provavel- 
mente não serão mais usados, considerando que 
há muitas outras escolhas disponíveis. 

Os múltiplos agentes anti-hipertensivos 
variam significativamente, tanto na frequência 
de efeitos adversos como, em um grau maior, na 
sua natureza. As únicas comparações atualmen- 
te disponíveis de medicamentos representativos 
de todas as classes principais e administrados 
como monoterapia em números consideráveis 
de pacientes foram feitas no estudo TOMHS 


(Neaton et al., 1993) e no VA Cooperative Study 
(Materson et al., 1993; 1995). Os efeitos cola- 
terais eram diferentes entre os medicamentos, 
embora nenhuma medicação tenha sido acen- 
tuadamente mais ou menos aceitável do que as 
outras; as diferenças incluem disfunção sexual. 
A impotência foi duas vezes mais comum em 
homens no estudo TOMHS que receberam o 
diurético clortalidona do que nos que recebe- 
ram placebo, ao passo que foram observados 
menos casos de impotência nos indivíduos que 
receberam o a-bloqueador doxazosina (Grimm 
et al., 1997). 

Embora nem os BRAs ou os IDRs estives- 
sem disponíveis para uso naqueles estudos, a 
comparação entre um e outro mostrou que há 
equivalência no efeito anti-hipertensivo (Oparil 
et al., 2007). 


Qualidade de vida 


Inúmeros estudos avaliaram os efeitos colaterais 
dos agentes anti-hipertensivos sobre a qualida- 
de de vida usando vários tipos de questionários 
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e de escalas. Os resultados mostraram que, em- 
bora entre 10 e 20% dos pacientes apresentassem 
efeitos adversos incômodos produzidos pela 
maioria dos medicamentos anti-hipertensivos 
(com exclusão de BRAs e IDRs), o impacto glo- 
bal das terapias na qualidade de vida durante 
um período de 2 a 6 meses é positivo (Weir et 
al., 1996; Wiklund et al., 1999). 

O componente mais importante da qua- 
lidade de vida é a função cognitiva. A melhor 
evidência disponível da capacidade de poster- 
gar a demência ainda é o estudo Syst-Eur que 
descobriu que a terapia à base de BCC reduziu 
a incidência em 55% no período médio de 
acompanhamento de 3,9 anos (Forette et al., 
2002). 


Intolerância aparente a 
todos os medicamentos 


Alguns pacientes sofrem os efeitos adversos de 
todos os medicamentos e levam ao consutório 
médico uma lista enorme daqueles que não 
conseguem tolerar. Em alguns casos, esse fato 
reflete uma redução bem sucedida na pressão 
arterial abaixo do limite da autorregulação cere- 
bral por meio das doses usuais dos medicamen- 
tos, fazendo com que, aparentemente, os pa- 
cientes sejam intolerantes a todas as medicações. 
Alguns desses pacientes altamente suscetíveis 
podem ser tratados com pequenas doses de 
agentes adequados porque estão no lado extre- 
mo esquerdo da curva de responsividade. Muito 
provavelmente esses pacientes tenham altera- 
ções psiquiátrica que, às vezes, responde a tera- 
pias cognitivas comportamentais ou a antide- 
pressivos (Davies et al., 2003). 


Efeitos adversos sérios 


Além dos problemas relacionados à qualidade 
de vida, problemas mais sérios foram atribuídos 
a várias classes de medicamentos anti-hiper- 
tensivos. Virtualmente, todas essas alegações 
provêm de estudos caso-controle observacionais, 
não controlados e, em geral, retrospectivos, 
sendo que, subsequentemente, comprovou-se 
que a maioria estava errada. 
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Câncer relacionado a 
reserpina, bloqueadores do 
canal de cálcio e diuréticos 


À primeira alegação, talvez a mais veemente, era 
que o uso de reserpina estava associado a um 
risco entre 2 a 4 vezes maior de câncer de mama 
em mulheres (Armstrong et al., 1974). Como 
observou posteriormente Feisntein (1988), 
todos esses estudos apresentavam vieses pelo 
fato de excluir mulheres com alto risco de cân- 
cer dos grupos-controle. 

Mais recentemente, Pahor e colaborado- 
res (1996) relataram a existência de um risco 
duas vezes maior de câncer em pacientes idosos 
que estavam tomando BCCs, em comparação 
com usuários de B-bloqueadores. Vários relatos 
posteriores de populações muito maiores, nas 
quais foi constatado o uso dos medicamentos 
adequados, não encontraram nenhum aumento 
na incidência de câncer em usuários de BCCs 
(Kizer & Kimmel, 2001). 

Por outro lado, talvez haja alguma asso- 
ciação entre o uso de diuréticos e o surgimento 
de câncer de células renais (Grossman et al., 
2001) ou de cólon (Tenenbaum et al., 2001). A 
associação com cânceres de células renais foi ob- 
servada repetidas vezes e poderia refletir a con- 
versão de tiazidas em derivativos nitrosos muta- 
gênicos no estômago. Essas alegações devem ser 
balanceadas contra várias observações de que as 
taxas de câncer são elevadas entre pacientes hi- 
pertensos não tratados e entre indivíduos obe- 


sos (Yuan et al., 1998). 


Doença coronariana relacionada 
a bloqueadores do canal de cálcio 


Psaty e colaboradores (1995) relataram um au- 
mento de 60% no risco de infarto agudo do 
miocárdio (IAM) entre pacientes que estavam 
tomando BCCs de ação curta. Esse relato 
coincide com a republicação de uma metanálise 
dos efeitos adversos de doses elevadas de BCCs 
de ação curta no período pós-IAM imediato 
(Furberg et al., 1995). Psaty e colaboradores 
(1995) e Furberg e colaboradores (1995) suge- 


riram enfaticamente que suas alegações contra o 
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uso de BCCs de ação curta se aplicavam tam- 
bém aos agentes de ação prolongada. Na reali- 
dade, os vários ECRs que fizeram comparações 
entre BCCs de ação prolongada e placebo mos- 
tram redução na morbimortalidade coronariana 
em usuários de BCCs, enquanto que as compa- 
rações entre BCCs e outros medicamentos não 
mostraram nenhuma diferença (Blood Pressure 
Lowering Treatment Trialists Collaboration, 
2003; Task Force, 2007). 


Relações entre dose e resposta 


Necessidade de evitar 
dosagem excessiva 


Além das variabilidades individuais na resposta 
a medicamentos, há um problema mais genera- 
lizado decorrente do uso de agentes anti- 
-hipertensivos: com frequência são prescritos 
em doses excessivamente elevadas. O problema 
de dosagem excessiva é claro em praticamente 
todos os lançamentos de novos medicamentos 
nos quais as doses iniciais recomendadas foram 
reduzidas gradativamente porque, depois de 
uma experiência clínica generalizada, ficou 
comprovado que eram muito altas (Johnston, 
1994). A solução óbvia para esse problema é 
iniciar o tratamento de pacientes com adminis- 
tração de doses não totalmente eficazes e titular 
gradualmente a dosagem até atingir a resposta 
desejada. 


Necessidade de baixar 
gradualmente a pressão 


Embora, como foi observado no estudo VALUE 
(Julius et al., 2004b), sejam necessárias redu- 
ções mais rápidas na pressão arterial para prote- 
ger indivíduos hipertensos de alto risco, a “solu- 
ção rápida” é inadequada para a maioria dos 
pacientes que esteja em situação de risco varian- 
do de baixo a moderado. Um grande estudo 
realizado com IECAs mostrou que escaladas 
mais lentas na dosagem (em intervalos de 6 se- 
manas) produzem taxas mais elevadas de con- 
trole da pressão arterial e ocorrência de menos 
efeitos adversos sérios do que com escaladas 


mais rápidas (em intervalos de 2 semanas) 
(Flack et al., 2000). Esses resultados são compa- 
tíveis com o que se conhece sobre autorregu- 
lação do fluxo sanguíneo cerebral (FSC), o que 
dá suporte à necessidade de quedas lentas e 
graduais na pressão arterial para manter o fluxo 
sanguíneo para o cérebro. Em geral, o FSC per- 
manece relativamente constante em cerca de 50 
mL/minuto/100 g de cérebro (Strandgaard & 
Paulson, 1996). Os vasos dilatam sempre que a 
pressão arterial sistêmica cair; os vasos contra- 
em sempre que a pressão arterial elevar. Em pes- 
soas normais, os limites de autorregulação cere- 
bral ficam entre pressões arteriais médias de 
cerca de 60 e 120 mmHg (p. ex., de 80/50 a 
160/100 mmHg) (Strandgaard & Haunso, 
1987). 

Em indivíduos hipertensos com déficits 
neurológicos, o FSC não é diferente do FSC em 
pessoas normotensas (Eames et al., 2003). Essa 
constância do FSC reflete um deslocamento da 
faixa de autorregulação para a direita, ou seja, 
para uma faixa de pressão arterial média de apro- 
ximadamente 100 para 180 mmHg (p. ex., de 
130/85 para 240/150 mmHg). Como se observa 
na Figura 7.16, esse deslocamento mantém um 
ESC normal apesar da pressão arterial mais ele- 
vada, porém torna os hipertensos mais vulnerá- 
veis a isquemia cerebral sempre que a pressão cair 
para um nível que seja bem tolerado por normo- 
tensos. 

Cabe ressaltar que o limite inferior de au- 
torregulação capaz de preservar o FSC em pa- 
cientes hipertensos (ver Figura 7.16) se localiza 
em uma pressão arterial média de cerca de 110 
mmHg. Consequentemente, a redução aguda 
da pressão arterial de 160/100 mmHg (média 
de 127 mmHg) para 140/85 mmHg (média de 
102 mmHg) pode induzir hipoperfusão cere- 
bral ainda que hipotensão, no conceito comum, 
não tenha sido induzida. Provavelmente esse 
fato explique porque muitos pacientes experi- 
mentam manifestações de hipoperfusão cere- 
bral (fraqueza, fadigabilidade e tontura postu- 
ral) no início de terapias anti-hipertensivas, 
mesmo que os níveis da pressão arterial não es- 
tejam aparentemente baixos. 

Com o controle lento e eficiente da pres- 
são arterial (PA) por meio de medicações a cur- 
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FIGURA 7.16 Autorregulação do fluxo sanguíneo cerebral (FSC). A figura mostra as curvas da autorregulação média do FSC 
de pacientes normotensos, hipertensos graves e hipertensos efetivamente tratados. (Modificada de Strandgaard S. Haunsé. 
Why does antihypertensive treatment prevent stroke but not myocardial infarction? Lancet 1987;2:658-661.) 


va retorna para a posição normal, o que explica 
a capacidade final de pacientes hipertensos para 
tolerar quedas na pressão arterial para níveis 
que, inicialmente, produziam sintomas de is- 
quemia cerebral. Em um estudo de idosos hi- 
pertensos tratados durante 6 meses, a redução 
da pressão arterial sistólica para menos de 140 
mmHg com vários medicamentos resultou em 
aumentos na velocidade do FSC e na distensibi- 
lidade carotídea, quedas na resistência cerebro- 
vascular e autorregulação cerebral sem altera- 
ções (Lipsitz et al., 2005). 


Necessidade de cobertura 
durante 24 horas 


Como observamos no Capítulo 2, o autorregis- 
tro de medições e o monitoramento ambulato- 
rial automático da pressão arterial estão sendo 
utilizados com frequência cada vez maior para 
assegurar a ação dos agentes anti-hipertensivos 
durante 24 horas. Esse fato é particularmente 
crítico com o uso crescente de medicações uma 
vez ao dia que, em geral, não produzem eficácia 
durante 24 horas (Lacourciêre et al., 2000). 
Portanto, os pacientes são expostos ao impacto 
total da elevação da pressão arterial nas primei- 


ras horas da manhã que, quase certamente, está 
envolvida no aumento da incidência de vários 
eventos cardiovasculares ao levantar pela manhã 
(Mungey & Kenney, 2000). 

Embora o monitoramento ambulatorial 
automático da pressão arterial não esteja ao al- 
cance da maioria dos pacientes, o autorregistro 
de medições com dispositivos semiautomáticos 
de baixo custo é acessível a uma grande quanti- 
dade de indivíduos e assegura, consequente- 
mente, a adequabilidade do controle durante as 
horas de vigília, em particular nas primeiras 
horas da manhã. Como observamos anterior- 
mente, isso pode exigir o uso de medicamentos 
na parte da tarde ou ao deitar, em vez da reco- 
mendação usual de tomá-los nas primeiras 
horas da manhã. 


Valor da eficácia superior a 24 horas 


Os medicamentos cuja ação continue além do 
período de 24 horas são ainda mais atraentes 
para evitar a perda de controle em um número 
considerável de pacientes que deixam de tomar 
uma dose pelo menos uma vez por semana, 
conforme foi documentado em 30% ou mais 
de indivíduos com hipertensão (Rudd, 1995). 
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Entre os medicamentos atualmente disponí- 
veis no mercado que, provavelmente, mante- 
rão eficácia satisfatória, nos casos em que o pa- 
ciente deixar de tomá-los durante um dia, 
estão o diurético clortalidona, os IECAs perin- 
dopril e trandolapril e o BRA telmisartan (La- 
courciêre et al., 2004). Em um estudo (Figura 
7.17) em que, propositadamente, as doses diá- 
rias dos dois BRAs não foram tomadas, o tel- 
misartan manteve o efeito total durante o pe- 
ríodo de 24 horas, o que não ocorreu com o 
valsartan. 


ESCOLHA DE MEDICAMENTOS: 
PRIMEIRA, SEGUNDA E 
ESCOLHAS SUBSEQUENTES 


Depois de termos visto a comparação da eficá- 
cia e da segurança de vários agentes anti- 
-hipertensivos e de termos enfatizado conside- 
rações farmacológicas importantes, passaremos 
a abordar o tema prático relacionado à escolha 
dos vários medicamentos atualmente disponí- 
veis no mercado (Tabela 7.13), ou seja, a pri- 
meira, a segunda e as escolhas subsequentes 


para aplicação em pacientes individuais. Como 
observamos anteriormente, houve grandes mu- 
danças nessas escolhas. 

Antes de entrarmos em assuntos específi- 
cos é necessário relembrar o detalhe mais im- 
portante: baixar a pressão arterial para maximi- 
zar a redução no risco cardiovascular sem 
diminuir (e talvez até melhorar) a alegria de 
viver. 

Um dos impedimentos é a ameaça de in- 
terferir na capacidade do médico em escolher a 
terapia de sua preferência: uso de formulários 
restritivos que, em geral, indicam apenas os me- 
dicamentos de custo mais baixo, mesmo que 
não sejam os mais adequados para atender as 
necessidades do paciente. Deve-se ter muita 
cautela para assegurar que os formulários for- 
neçam preparações de ação prolongada, para 
uso uma vez ao dia de, pelo menos, um mem- 
bro de cada classe importante de agentes anti- 
-hipertensivos. 


Escolha do primeiro medicamento 


As escolhas terapêuticas, em particular a pri- 
meira escolha, devem ser feitas com muita cau- 


Tempo depois da dosagem (horas) 
2 4 6 8 10 


12 14 16 18 20 22 24 
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no 
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P < 0,005 


P < 0,0001 


Os valores de P se referem à comparação entre o uso de telmisartan versus valsartan. 


FIGURA 7.17 Alterações no controle da pressão arterial sistólica durante o período de 24 horas depois de o paciente deixar 
de tomar uma dose de 80 mg de telmisartan ou 160 mg de valsartan em casos hipertensão variando de branda a moderada. 
PAS: pressão arterial sistólica. (Reproduzida, com permissão, de Mclnnes G. 24 hour powerful blood pressure-lowering: Is 


there a clinical need? J Am Soc Hypertens 2008,2:516-S22.) 
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Medicamentos anti-hipertensivos orais comercializados nos Estados Unidos 





Medicamento 


Diuréticos (lista parcial) 
Clortalidonas 
Hidroclorotiazida® 
Indapamida® 
Metolazona 
Diuréticos de alca 
Bumetanida® 
Acido etacrinico 
Furosemidas 
Torsemida 

Agentes poupadores de potássio 
Amiloridas 
Trianterenos 

Bloqueadores da aldosterona 
Eplerenona® 
Espironolactona® 


Inibidores adrenérgicos 
Ação periférica 
Guanadrel?. 
Guanetidina 
Reserpina® 
Agonistas-a de ação central 
Clonidina® 
Guanabenzo* 
Guanfacina® 
Metildopa® 
a-bloqueadores 
Doxazosina 
Prazosina® 
Terazosina 
B-bloqueadores 
Acebutolol 
Atenolol 
Betaxolol 
Bisoprolol 
Metoprolols 
Nadolols 
Penbutolol® 
Pindolols 
Propanolole 
Timolols 
Bloqueadores vasodilatadores 
Carvedilol 
Labetalols 
Nebivolol 
Vasodilatadores diretos 
Hidralazina 
Minoxidil 


Faixa de dosagem 
usual, mg total 
(frequência diária)? Efeitos colaterais selecionados e comentários” 


12,5-50 (1) 
1,25-2,50 (1) 
0,5-1,0 (1) 
2,5-10 (1) 


0,5-4 (2-3) 
25-100 (2-3) 
20-240 (2-3) 
2,5-100 (2) 


5-10 (1) 
25-100 (1) 


50-100 (1) 
25-100 (1) 


10-75 (2) 
10-150 (1) 
0,05-0,25 (1) 


0,2-1,2 (2-3) 
8-32 (2) 
1311) 

500-3.000 (2) 


1-16 (1) 
2-30 (2-3) 
1-20 (1) 


20-1.200 (1) 
25-100 (1-2) 
5-40 (1) 
2,5-20 (1) 
50-200 (2,1) 
20-240 (1) 
10-20 (1) 
10-60 (2) 
40-240 (2,1) 
10-40 (2) 


12,5-50 (2,1) 
200-1.200 (2) 
5-40 (1) 


50-300 (2) 
5-100 (1) 


Doses elevadas: 1 colesterol; 7 glicose 

4 potássio; 1 ácido úrico; 7 cálcio; J magnésio 

Raros: discrasias sanguíneas, fotossensibili- 
dade, pancreatite 

Sem hipercalcemia 


(Somente diurético não sulfonamida) 


Hipercalemia 


(Ginecomastia) 


(Hipotensão postural, diarreia) 

(Idem acima) 

(Congestão nasal, sedação, depressão) 
Sedação, boca seca, hipertensão da abstinência 


(Distúrbios autoimunes) 
Hipotensão postural 


Broncoespasmo, fadiga, bradicardia, 
insuficiência cardíaca, mascaramento de 
hipoglicemia induzida por insulina, 
tolerância diminuída a exercícios físicos, 
hipertrigliceridemia 


Hipotensão postural, broncoespasmo 


Cefaleias, retenção de líquidos, taquicardia 
(Síndrome do lúpus) 
(Hirsutismo) 


(continua) 
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Tabela 7.13 


Medicamentos anti-hipertensivos orais comercializados nos Estados Unidos (cont.) 





Faixa de dosagem 
usual, mg total 
Medicamento (frequência diária)? Efeitos colaterais selecionados e comentários” 


Bloqueadores do canal de 
cálcio (BCCs) 


Não di-hidropiridinas Defeitos de condução 
Diltiazem 120-480 (1,2) 
Verapamile 90-480 (2) (Constipação) 
120-480 (1) 
Di-hidropiridinas Edema no tornozelo, rubor, cefaleia, hiperpla- 
Anlodipina® 2,5-10 (1) sia gengival 
Felodipinas 2,5-20 (1) 
Isradipina® 5-20 (2,1) 
Nicardipinas 60-120 (2) 
Nifedipina® 30-120 (1) 
Nisoldipina® 20-40 (1) 
Inibidores da enzima Comum: tosse 
conversora da angiotensina 
(IECAs) 
Benazepril? 5-40 (1) Raros: angioedema, hipercalemia, erupções 
Captoprile 25-150 (2-3) cutâneas, perda do paladar, leucopenia, 
Enalaprile 5-40 (2) toxicidade fetal 
Fosinopril 10-40 (1) 
Lisinoprile 5-40 (1) 
Moexipril 7,5-30 (2) 
Perindopril 4-16 (1) 
Quinapril 5-80 (1) 
Ramipril 1,25-20 (1) 
Trandolapril 1-4 (1) 
Bloqueadores do receptor da Angioedema, hipercalemia, toxicidade fetal 
angiotensina II (BRAs) 
Candesartan 8-32 (1) 
Eprosartan 400-800 (1) 
Irbesartan 150-300 (1) 
Losartan 50-100 (1-2) 
Olmesartan 20-40 (1) 
Telmisartan 40-80 (1) 
Valsartan 80-320 (1) 
Inibidor direto da renina Hipercalemia, toxicidade fetal 
Alisquireno 150-300 (1) 


a Essas dosagens podem variar em relação às listadas na Physicians’ Desk Reference, que poderá ser consultada 
para obtenção de informações adicionais. A lista de efeitos colaterais não é completa e, portanto, os médicos devem 
consultar o bulário para verificar uma lista mais abrangente. 

b Os efeitos colaterais colocados entre parênteses são efeitos de medicamentos individuais. Os demais são efeitos 
colaterais de classes de medicamentos. 

c Genéricos disponíveis. 


tela levando-se em consideração que uma quan- Estudos comparativos 
tidade maior de pacientes com menos 


hipertensão grave está sendo tratada com medi- (Como revisamos no Capítulo 5, vários ECRs 
camentos. compararam a capacidade a longo prazo de seis 


Capítulo 7 * Tratamento da hipertensão: terapia medicamentosa 


classes de medicamentos anti-hipertensivos — 
diuréticos, P-bloqueadores, o-bloqueadores, 
IECAs, BRAs e BCCs — como único critério 
significativo para proteger os pacientes contra 
morbimortalidade total e cardiovascular. Ape- 
nas alguns estudos encontraram diferenças sig- 
nificativas nos resultados e, na maioria deles, as 
diferenças foram atribuídas a diferenças na re- 
dução da pressão arterial (Mancia, 2008). 


Recomendações do 
comitê de especialistas 


De acordo com o algoritmo do JNC-7 de 2003, 
como mostra a Figura 7.18, se não houver ne- 
nhuma indicação específica para uso de outro 
tipo de medicamento, a recomendação é usar 
um diurético, levando-se em consideração que 
inúmeros ECRs mostraram uma redução na 
morbimortalidade com terapias diuréticas 
(Chobanian et al., 2003). Até o presente mo- 
mento, a HCTZ, em doses de 12,5 a 25 mg, 
tem sido a escolha decisiva, sendo que esse diu- 
rético encontra-se disponível no mercado em 
combinação com vários B-bloqueadores, IECAs, 
BRAs e IDRs, com exceção do atenolol que é 
combinado com a clortalidona. Entretanto, 
nessas dosagens, a HCTZ não reduz a morbi- 
mortalidade. Por outro lado, a clortalidona em 
doses de 12,5 a 25 mg foi o único diurético uti- 
lizado em estudos patrocinados pelo National 
Institute of Health (NIH) (MRFIT, SHEP, AL- 
LHAT) que apresentou beneficios. Depois de 
muitos anos de contestação aparente a clortali- 
dona tem sido recomendada com frequéncia 
crescente como o diurético mais adequado 
(Ernst et al., 2009; Messerli & Bangladore, 
2009). 

As outras diretrizes recentes de especialis- 
tas adotam abordagens diferentes: 


¢ A European Hypertension Society-European 
Society of Cardiology recomenda o uso de 
qualquer uma das classes principais (Task 
Force, 2007). 

¢ A British Hypertension Society (Williams et 
al., 2004) e o British National Institute for 
Clinical Excellence (2006) recomenda que a 
escolha seja baseada na idade e na raça, o al- 
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goritmo A/CD (ver Figura 7.15 com remo- 
ção do B [B-bloqueador]). 

e O Canadian Hypertension Program reco- 
menda o uso de qualquer uma das cinco 
classes de medicamentos, porém a “terapia 
inicial deve incluir diuréticos à base de tiazi- 


das” (Khan et al., 2008). 


Apesar dos desencontros, os diuréticos 
estão incluídos em todas as combinações. 


Terapia uma vez ao dia 


Um ponto de concordância em todas as diretri- 
zes de especialistas é a necessidade de terapias de 
ação prolongada para administração uma vez 
por dia. Como se observa na Tabela 7.13, exis- 
tem opções de ação prolongada, inerente ou ar- 
tificial, em todas as categorias. Alguns medica- 
mentos agem para reduzir a elevação da pressão 
arterial nas primeiras horas da manhã se forem 
tomados à tarde ou à noite ao deitar. Isso exige 
o monitoramento domiciliar da pressão arterial 
que, esperamos, seja feito por um número cada 
vez maior de pacientes. 


Indicações mandatórias 


Outro ponto de concordância é a necessidade 
de usar determinados medicamentos para indi- 
cações mandatórias que, comprovadamente, 
respondem a eles. A Tabela 7.14 mostra a lista 
que foi apresentada no JNC-7. A Tabela 7.15 
apresenta uma lista mais liberal com uma série 
de combinações comparadas com escolhas que 
parecem lógicas, mas que ainda não foram tes- 
tadas de forma adequada em estudos controla- 
dos randomizados. 


Outros fatores 


Características do paciente 


As características individuais de cada paciente 
podem afetar a probabilidade de respostas satis- 
fatórias a várias classes de medicamentos. Em 
geral, de acordo com rotações transversais das 
quatro classes principais (Deary et al., 2002; 
Dickerson et al., 1999; Morgan et al., 2001), 
pacientes brancos mais jovens respondem me- 
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Mudanças no 
estilo de vida 


Pressão arterial fora do alvo (< 140/90 mmHg) 


(< 130/80 mmHg para aqueles com diabetes 
ou doença renal crônica) 





Escolhas iniciais 
de medicamentos 


Sem indicações Com indicações 
compulsórias compulsórias 





Estágio 1 
Hipertensão 
(PAS 140-159 ou 
PAD 90-99 mmHg) 
Diuréticos à base de 
tiazidas para a 


maioria. Pode-se 
considerar o uso de 
IECA, BRA, BB, BCC 
ou uma combinação 


Estágio 2 
Hipertensão 
(PAS > 160 ou PAD > 
100 mmHg) 
Combinação de dois 
medicamentos para a 
maioria (geralmente 
diuréticos à base de 
tiazidas e IECA ou 
BRA ou BB ou BCC) 


Medicamento(s) para 
indicações 
compulsórias (ver 
Tabela 12) 


Outros medicamentos 
anti-hipertensivos 
(diuréticos, IECA, BRA, 
BB, BCC) de acordo 
com a necessidade 





Pressão arterial 
fora do alvo 


Otimizar as dosagens ou adicionar medicamentos 
complementares até atingir a pressão arterial alvo. 


Considerar consultar um 
especialista em hipertensão. 





FIGURA 7.18 Algoritmo do JNC-7. PA: pressão arterial; ECA: enzima conversora da angiotensina; BRA: bloqueador do 
receptor da angiotensina; BCC: bloqueador do canal de cálcio. (De Chobanian AV, Bakris GL, Black HR et al. The Seventh 
Report of the Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure: The JNC 
7 report. JAMA 2003;289:2560-2572.) 
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Tabela 7.14 
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Estudo clínico e diretrizes básicas para indicações compulsórias de classes de medicamentos 
individuais 





Indicação compulsória 


Fármaco recomendado 
Diurético BB IECA BRA BCC AntAldo 


Insuficiência cardíaca ° ° ° ° . . 
Pós-IM e e e 
Risco alto de doença coronariana e . ° ° 
Diabetes e . . . e 
Doença renal crônica . . 

Prevenção de recorrência de acidente vascular cerebral e e 


BB: betabloqueador; IECA: inibidor de enzima conversora da angiotensina; BRA: bloqueador do receptor da angio- 
tensina; BCC: bloqueador do canal de cálcio; Ant Aldo: antagonista da aldosterona. 

Modificada de Chobanian AV, Bakris GL, Black HR, et al. Seventh Report of the Joint National Committee on Preven- 
tion, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure: The JNC 7 report. JAMA 2003;42:1206-1252. 


lhor a um IECA/BRA ou a um B-bloqueador, 
talvez porque tendem a apresentar níveis mais 
elevados de renina, ao passo que pacientes mais 
velhos e negros respondem melhor aos diuréti- 
cos e aos BCCs, talvez porque tenham níveis 
mais baixos de renina. Com base nesses resulta- 
dos foi proposto o algoritmo AB/CD (atual- 
mente A/CD). Essas diferenças se aplicam a 
monoterapias; em baixa dosagem fazendo parte 
do esquema terapêutico, as respostas a todos os 
outros agentes podem ser equalizadas mais am- 
plamente. Além disso, no caso de pacientes in- 
dividuais qualquer medicamento pode agir bem 
ou mal, sendo que não há nenhuma fórmula 
pré-estabelecida que permita prever sucessos 
sem efeitos colaterais (Senn, 2004). 


Níveis plasmáticos de renina 


As diferenças nas respostas da pressão arterial 
entre indivíduos mais jovens versus indivíduos 
mais velhos e entre negros versus não negros 
podem refletir diferenças na atividade do siste- 
ma renina-angiotensina, medida pela atividade 
da renina plasmática. Em 1972 (Bühler et al., 
1972), Laragh e colaboradores utilizaram o 
nível da atividade da renina plasmática para 
orientar a escolha de terapias iniciais. Por mais 
atrativo que seja, geralmente esse conceito não 
funciona na prática: Donnelley e colaboradores 
(1992) descobriram que a atividade da renina 
plasmática na fase de pré-tratamento era res- 


ponsável por menos de 10% da variabilidade 
das respostas aos tratamentos. 


Associações genômicas 


Evidências crescentes mostram associações entre 
constituição genética e resposta a vários medi- 
camentos. Os dados incluem polimorfismos 
nos sítios do cromossomo 12 e as respostas aos 
diuréticos à base de tiazidas (Turner et al., 
2008); polimorfismos do gene CYP11B2 e as 
respostas aos IECAs (Yu et al., 2006); polimor- 
fismos de genes B-adrenérgicos e os resultados 
de tratamentos com f-bloqueadores (Pacano- 
wski et al., 2008). Para finalizar, a farmacoge- 
nética poderá desempenhar papel importante 
no processo de escolha de medicamentos, po- 
rém isso provavelmente não ocorrerá antes da 
próxima edição deste livro. 


Status do risco global 


Quanto maior o risco do paciente, maior a pro- 
teção a ser obtida com tratamentos que cor- 
rijam o risco. Como observamos no Capítulo 5, 
isso significa que o tratamento de idosos de 
risco mais elevado produz mais benefícios a 
curto prazo do que o tratamento de jovens com 
nível mais baixo de risco. E, na medida em que 
forem identificados novos fatores de risco 
(albuminúria, p. ex.), quanto mais elevados 
forem os riscos mais benefícios serão alcançados 
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Tabela 7.15 


Considerações para individualizar a terapia medicamentosa anti-hipertensiva® 





Podem ter efeitos favoráveis 
sobre comorbidades 


Condição Medicamento 
Angina B-bloqueadores, BCC 
Taquicardia atrial B-bloqueadores, BCC 
e fibrilação (não DHP) 
Tosse causada BRA 
por IECA 
Hipertensão induzida BCC 
pela ciclosporina 
DM, particularmente IECA, BRA, 


com proteinúria hipodosagem de 
diuréticos, BCCs, 
B-bloqueadores 

a-bloqueadores 

B-bloqueadores (não CS) 

IECA, BRA, Carvedilol 

B-bloqueadores, 
diuréticos 


Dislipidemia 

Tremor essencial 
Insuficiência cardíaca 
Hipertireoidismo 


Enxaqueca B-bloqueadores 
B-bloqueadores (não CS) 

Osteoporose BCCTiazidas 

Hipertensão B-bloqueadores 


pré-operatória 

Prostatismo a-bloqueadores 

IECA, BRA, diurético 
de alça 

Diuréticos, BCC 


Insuficiência renal 


Hipertensão sistólica 
em idosos 


Podem ter efeitos desfavoráveis 
sobre comorbidades 


Condição Medicamento 


Doença broncoespástica 
Bloqueio cardíaco de 

2º ou 3º grau 
Depressão 


B-bloqueadores 
B-bloqueadores, 
BCC (não DHP) 
a-agonistas de 
ação central 
Reserpinas, 
B-bloqueadores 
(não ASI) 
Diuréticos (alta 
dosagem) 
Diuréticos, BCC? 
IECA, BRA, IDR, 
bloqueadores da 
aldo 
Labetalol 
Metildopa‘ 


Dislipidemia 


Gota 


insuficiéncia cardiaca, 
hipercalemia 


Doença hepatica 


B-bloqueadores? 

IECAS, BRAS, IDR° 

Agentes poupadores 
de potássio, 
bloqueadores’? da 
aldo 


Doença vascular periférica 
Gravidez 
Insuficiência renal 


Doença renovascular IECA, BRA, IDR 
bilateral 

Diabetes tipos le Il B-bloqueadores 

Alta dose de 


diuréticos 


3 As condições e os medicamentos estão em ordem alfabética. 
> Esses medicamentos podem ser usados com monitoramento especial, a menos que sejam contraindicados. 


© Contraindicados. 


IECA: inibidor de enzima conversora da angiotensina; Aldo: aldosterona; BRA: bloqueador do receptor da angio- 
tensina Il; BCC: bloqueador do canal de cálcio; IDR: inibidor direto da renina; DHP: di-hidropiridina; não CS: não 
cardiosseletivo; não ASI: atividade simpatomimética não intrínseca. 


com a terapia corretiva (IECAs e BRAs, p. ex.) 
(Boersma et al., 2008). 


Características do medicamento 


As cinco classes principais de medicamentos di- 
ferem quanto às características que influenciam 
suas vantagens e desvantagens. Alguns agentes — 
como os vasodilatadores de músculos lisos de 
ação direta, os agonistas-O., de ação central e os 
antagonistas adrenérgicos de ação periférica — 
não são adequados para uso em monoterapias 


iniciais porque produzem efeitos adversos des- 
confortáveis em um grande número de pacien- 
tes. Entretanto, como já foi documentado repe- 
tidas vezes, se forem eficientes para baixar a 
pressão arterial, todos os medicamentos dão 
proteção contra eventos cardiovasculares. 


Custo dos medicamentos 


De acordo com a revisão feita no Capítulo 1, há 
evidências claras da existência de uma relação 
global de custo-benefício no tratamento da hi- 
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pertensão. Vários estudos mostraram a existên- 
cia de uma relação custo-benefício em iniciar 
terapias eficazes antes do advento de complica- 
ções previstas (Coyle et al., 2007) e em utilizar 
terapias mais eficazes, mesmo que tiverem custo 
mais elevado (Boersma et al., 2007; Heidenrei- 
ch et al., 2008). Obviamente, haverá uma eco- 
nomia financeira razoável nos casos em que 
duas classes de medicamentos forem igualmen- 
te eficazes (IECAs e BRAs, p. ex.), nos casos em 
que forem utilizados IECAs genéricos de custo 
mais baixo em primeiro lugar, em vez de BRAs 
protegidos por patente de custo mais elevado 
(Yokoyama et al., 2007). 

Para aumentar ainda mais a relação custo- 
-benefício, estima-se que o fornecimento de 
uma polipílula (Law et al., 2009) para todas as 
pessoas de alto risco em 23 países de baixa e 
média renda possa evitar 18 milhões de mortes 
cardiovasculares em um período de 10 anos, ao 
custo de US$ 1,08 por pessoa/ano (Lim et al., 
2007). 


Combinações nas terapias iniciais 


Outra maneira de diminuir os custos dos trata- 
mentos anti-hipertensivos é usar comprimidos 
combinados que custam menos que os ingre- 
dientes separadamente. 

O JNC-7 e todas as outras diretrizes reco- 
nhecem que a maior parte dos pacientes acabará 
utilizando dois ou mais medicamentos para 
atingir o controle desejado. Portanto, está ga- 
nhando espaço no JNC-7 a ideia de iniciar os 
tratamentos com dois medicamentos para todos 
os pacientes com pressão arterial acima de 
160/100 mmHg. 

Atualmente existem vários comprimidos 
combinados de ingredientes disponíveis no 
mercado. Na maioria são comprimidos com 
doses baixas do diurético HCTZ mais um 
B-bloqueador, IECA, BRA ou IDR. Mais e 
mais combinações de um desses medicamentos 
supressores da renina com um BCC estão sendo 
lançadas no mercado, em particular com a an- 
lodipina, que não é mais protegida por pa- 
tente. 

Provavelmente essas combinações de do- 
ses fixas serão usadas por pacientes com maior 
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frequência do que os medicamentos isolada- 
mente (Bangalore et al., 2007b). Entretanto, se 
incluirem um medicamento protegido por pa- 
tente, o custo total para o paciente pode exceder 
o custo de dois genéricos. 

Um número cada vez maior de estudos 
está fazendo a comparação entre combinações 
diferentes. É importante lembrar que em todos 
os estudos comparando um medicamento con- 
tra outro sempre foram adicionados medica- 
mentos complementares para atingir a meta 
pré-estabelecida. Por exemplo, no estudo LIFE 
que comparou o BRA losartan contra o B-blo- 
queador atenolol, 80% dos participantes de 
ambos os grupos receberam também HCTZ na 
fase final do estudo (Dahlöf et al., 2002). O es- 
tudo PROGRESS mostrou a necessidade de 
combinar um diurético com um IECA em so- 
breviventes de acidente vascular cerebral que 
não tiveram nenhum benefício com o uso de 
apenas um IECA, mas apresentaram uma redu- 
ção de 43% na recidiva de AVC quando o diu- 
rético indapamida foi combinado com um 
IECA (PROGRESS Collaborative Group, 2001). 
Subsequentemente, o estudo ASCOT mostrou 
a superioridade da combinação BCC-IECA em 
relação à combinação B-bloqueador e diurético 
(Dahl6f et al., 2005). Mais recentemente, o es- 
tudo ACCOMPLISH descobriu a possibilida- 
de de melhorar o controle da pressão arterial e 
da proteção cardiovascular com uma combina- 
ção de IECA e BCC em vez de usar a combina- 
ção de IECA e HCTZ (Jamerson et al., 2008). 
Esse benefício maior pode ser atribuído à curta 
duração do efeito da HCTZ, em particular na 
dose média diária de 19 mg (Chobanian, 2008). 

A combinação de um IECA + BRA é par- 
ticularmente preferida pelos nefrologistas para 
reduzir a proteinúria. Entretanto, essa vantagem 
não foi confirmada no grande estudo ONTAR- 
GET em que a combinação de um IECA + BRA 
foi associada a mais hipotensão e a resultados re- 
nais piores do que com o uso de um IECA ou de 
um BRA isoladamente (Mann et al., 2008). 


Polipílula 


A proposta inicial de simplificar os tratamentos 
dando uma polipílula para todas as pessoas com 
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idade acima de 55 anos e a pessoas mais jovens 
portadoras de doença vascular (Wald & Law, 
2003) foi recebida com algum ceticismo. Entre- 
tanto, nos anos seguintes, o conceito recebeu 
apoio considerável sob o ponto de vista tera- 
pêutico (Hippisley-Cox & Coupland, 2005; 
Mahmud & Feely, 2007) e com uma excelente 
relação custo-benefício para aplicação em países 
de baixa e média renda (Gaziano et al., 2006; 
Lim et al., 2007). 


Escolha do segundo medicamento 


Se as doses moderadas da primeira escolha 
forem bem toleradas e eficazes mas não forem 
suficientes para baixar a pressão arterial até atin- 
gir o nível desejado, a alternativa é adicionar 
um segundo medicamento, o que poderá me- 
lhorar o controle mais do que aumentando a 
dose do primeiro medicamento (White et al., 
2008). A Figura 7.19 apresenta um algoritmo 
geral lógico para uso de um diurético mais um 


poupador de K* como primeira escolha e a es- 
colha de um segundo medicamento com base 
em algumas das indicações mandatórias. 


Escolha do terceiro ou 
quarto medicamento 


De maneira geral, há várias combinações que 
dão resultado. A chave, da mesma forma como 
ocorre com dois medicamentos, é combinar 
agentes com mecanismos de ação diferentes. O 
mais racional é um diurético, um IECA ou um 
BRA, e um BCC. 

Poucos pacientes necessitam de mais de 
três medicamentos, principalmente se forem le- 
vadas em consideração as várias razões da resis- 
tência à terapia. Nos casos em que os pacientes 
necessitarem de mais de três medicamentos, o 
JNC-7 recomenda consultar um especialista em 
hipertensão (Chobanian et al., 2003). No estu- 
do ASCOT foi escolhido um a.-bloqueador ou a 
espironolactona (Chapman et al., 2007; 2008). 


1º Escolha: 
Dose baixa do diurético tiazídico + diurético poupador de Kt 


2º Escolha: 
Adequada para indicação compulsória 





a-bloqueador 
Prostatismo 


B-bloqueador 
Doenga coronariana 
Taquiarritmia 
Insuficiéncia cardiaca 


IECA/BRA BCC 
Insuficiéncia cardiaca Idosos 
Disfunção sistólica Hipertensão sistólica 
Doença coronariana Angina 
Proteinúria Doença vascular 
periférica 


3º Escolha: 
IECA/BRA ou BCC se não for a 22 escolha 





FIGURA 7.19 Algoritmo de tratamento com base no JNC-7 e algumas indicações compulsórias para classes diferentes. 
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Redução ou 
descontinuação de terapias 


O uso de medicamentos pode ser reduzido ou 
descontinuado após a ocorrência de respostas 
satisfatórias e de sua manutenção por um ano 
ou mais. Entretanto, em um grupo de cerca de 
6.200 individuos hipertensos com monitora- 
mento rigoroso cujo controle tinha sido bem- 
sucedido, apenas 18% permaneceram normo- 
tensos após a interrupção da terapia (Nelson et 
al., 2003). Provavelmente, as caracteris que 
garantem o sucesso da descontinuação terapêu- 
tica sejam níveis mais baixos de pressão arterial, 
antes e depois das terapias, menos doses e doses. 
mais baixas de medicações para controle da hi- 
pertensio, e disposição dos pacientes para fazer 
mudanças no estilo de vida. 

Há dúvidas sobre se vale a pena o traba- 
lho de interromper completamente terapias 
medicamentosas bem sucedidas. A abordagem 
mais sensata em pacientes bem controlados 
seria, em primeiro lugar, diminuir a dose do 
medicamento que estiver sendo utilizado. Caso 
isso seja bem-sucedido, pode-se tentar inter- 
romper o uso do medicamento com observação 
permanente da pressão arterial. 








HIPERTENSÃO RESISTENTE 


Causas 


Dos adultos hipertensos, 10% não conseguem 
controlar a pressão arterial em níveis inferiores 
a 140/90 mmHg com três medicamentos, isto 
é, são resistentes ao tratamento. As razões para 
respostas inadequadas são várias (Tabela 7.16); 
a causa mais provável é a sobrecarga de volume 
provocada por ingestão excessiva de sódio, diu- 
rético inadequado (Graves, 2000) ou níveis de 
aldosterona mais elevados do que os esperados 
(Gaddam et al., 2008). A resistência ocorre com 
mais frequência em idosos, obesos, diabéticos, 
negros, mulheres e em indivíduos com disfun- 
ção renal (Calhoun et al., 2008). Em popula- 
ções minoritárias em situação de desvantagem, 
a hipertensão sem controle está intimamente 
relacionada ao acesso limitado ao atendimento 
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médico, à falta de aderência às terapias e a pro- 
blemas relacionados ao alcoolismo (Shea et 
1992). 








Pseudorresistência 


Elevações pressóricas do avental branco 
ou de consultório 
Pseudo-hipertensão em idosos 
Não aderência à terapia 
Efeitos colaterais ou custo dos medicamentos 
Ausência de cuidados primários consistentes 
e continuos 
Programas de dosagens inconvenientes e 
caóticos 
Instruções não compreendidas 
Sindrome orgânica cerebral (déficit 
de memória, p. ex.) 
Causas relacionadas a medicamentos 
Doses excessivamente baixas 
Combinações inadequadas 
Inativação rápida (hidralazina, p. ex.) 
Ações e interações de medicamentos 
AINEs 
Simpatomiméticos 
Descongestionantes nasais 
Supressores do apetite 
Cocaina e outras drogas 
Cafeina 
Contraceptivos orais 
Esteroides adren: 
Alcaçuz (pode ser encontrado no tabaco 
de mascar) 
Ciclosporina, tacrolimus 
Eritropoietina 
Condições associadas 
Tabagismo 
Obesidade 
Apneia do sono 
Resistência insulínica ou hiperinsulinemia 
Ingestão de etanol > 30 ml por dia 
Hiperventilação induzida pela ansiedade ou 
por ataques de pânico 
Dor crônica 
Vasoconstrição intensa (fenômeno de 
Raynaud, arterite) 














Excesso de ingestão de sódio 

Dano renal progressivo (nefroesclerose) 

Retenção de líquidos resultante da queda na 
pressão arterial 

Terapia diurética inadequada 
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A Figura 7.20 apresenta diagnósticos e 
abordagens terapêuticas próprias para aplicação 
em hipertensão resistente, cuja padronização 
ocorreu depois de Calhoun e colaboradores 
(2008). A primeira necessidade é estabelecer a 
presença de resistência por meio de leituras fora 
do consultório, levando-se em consideração que 
pelo menos a metade dos indivíduos com pres- 
são de consultório acima de 140/90 mmHg na 
realidade pode ser controlada por leituras da 
pressão arterial em casa ou em ambulatórios 
(Brown et al., 2001). Além disso, o prognóstico 
de pacientes resistentes pode ser obtido pelo 
monitoramento ambulatorial da pressão arte- 
rial, porém não com leituras em consultório 
(Salles et al., 2008). 


Não aderência à terapia 


Com frequência, os pacientes não tomam as 
medicações porque não têm condições de 
comprá-las e porque não têm acesso a trata- 
mentos primários consistentes e contínuos. 
Como observamos anteriormente neste capítu- 
lo, há duas maneiras de simplificar o regime e 
melhorar o acesso. É importante ressaltar evi- 
dências de que os pacientes podem parecer re- 
sistentes apenas porque seus médicos simples- 
mente não aumentam a terapia (Amar et al., 


2003). 


Causas relacionadas ao 
uso dos medicamentos 


Uma pesquisa realizada com 1.377 indivíduos 
hipertensos durante 9 meses revelou que 75% 
apresentaram alguma interação potencial com 
os respectivos medicamentos anti-hipertensivos 
e que em 35% a interação foi considerada alta- 
mente significativa (Carter et al., 2004). 
Provavelmente, nos Estados Unidos, a 
causa mais comum seja a interferência de medi- 
camentos anti-inflamatérios não esteroidais 
(AINEs) no efeito anti-hipertensivo de virtual- 
mente todos os agentes excetuando-se os BCCs. 
É possível que esse efeito envolva a inibição da 
enzima ciclo-oxigenase-2 (COX-2) nos rins, di- 
minuindo, consequentemente, a excreção de 
sódio e aumentando o volume intravascular 





Confirmar resistência ao tratamento 
Pressão arterial de consultório > 140/90 ou 130/80 
mmHg em pacientes com diabetes ou doença renal 
crônica 
e 
Pacientes que receberam prescrições para 3 ou mais 
medicações anti-hipertensivas em doses ideais, 
incluindo um diurético. 


Excluir pseudorresistência 
Medidas de pressão arterial fora do consultório, a fim 
de excluir a hipertensão do avental branco 


Identificar e reverter os fatores que 
contribuem para o aumento da PA 


Obesidade 

Falta de atividade física 
Excesso de ingestão de 
álcool 

Dieta com grande 


quantidade de sal e 
poucas fibras 
Tabagismo 

Dor crônica 
Ansiedade 


Descontinuar ou minimizar o uso 

de substâncias que estejam interferindo 
Agentes anti-inflamatórios não esteroidais 
Simpatomiméticos (pílulas dietéticas, descongestio- 
nantes) 
Estimulantes 
Contraceptivos orais 
Alcaçuz 
Efedra 


Verificar a presença de causas 
identificáveis de hipertensão 
Apneia obstrutiva do sono 
Aldosteronismo primário 
Doença renal crônica 
Estenose da artéria renal 
Feocromocitoma 
Síndrome de Cushing 
Coarctação da aorta 


Tratamento farmacológico 
Maximizar a terapia diurética, incluindo a possível 
adição de um antagonista do receptor de mineralocor- 
ticoides. 
Combinar agentes com mecanismos diferentes de 
ação. 
Usar diuréticos de alça em pacientes com doença renal 
crônica. 


Encaminhar para um especialista 
Encaminhar para um especialista adequado em casos 
de suspeita ou causa(s) identificável(eis) de 
hipertensão. 

Encaminhar para um especialista em hipertensão se a 
pressão arterial permanecer fora de controle. 


FIGURA 7.20 Diagnóstico e manejo de pacientes com hiper- 
tensão resistente. (Adaptada de Calhoun DA, Jones C, Textor 
S, et al. Resistant hypertension: Diagnosis, evaluation, and 
treatment. Hypertension 2008;51:1403-1419.) 
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(White, 2007). Há um conceito errôneo comum 
relacionado a diferenças significativas entre 
AINEs que também bloqueiam a enzima COX-1 
do intestino (AINEs não seletivos como o napro- 
xeno) e os que poupam a enzima COX-1 (como 
o celecoxib). Na realidade, todos os AINEs 
devem bloquear a COX-2 para reduzir inflama- 
ções e dor e, portanto, todos podem elevar a 
pressão arterial (Warner & Mitchell, 2008). Hi- 
perdosagens de aspirina podem ser um proble- 
ma, embora a administração de 80 mg por dia 
não o seja (Zanchetti et al., 2002). 

Inúmeras outras interações medicamen- 
tosas podem ser observadas sendo que a maioria 
diminui a eficácia de um ou de ambos os medi- 
camentos, embora algumas aumentem a dura- 
ção ou o grau de ação como, por exemplo, gran- 
des quantidades de suco de grapefruit (toranja) 
ou de laranja-de-sevilha (Lilja et al., 2004) que 
inibem a atividade da isoenzima CYP3A4 do ci- 
tocromo P450, que está envolvido no metabo- 
lismo de muitos medicamentos e pode elevar os 
níveis sanguíneos de algumas estatinas, BCCs e 
de medicamentos imunossupressivos (Medical 
Letter, 2004). 

Numa época que se caracteriza pelo au- 
mento no consumo de remédios naturais, cujo 
uso não é regulamentado nos Estados Unidos 
por causa do projeto do Senador Hatch proi- 
bindo a investigação desses medicamentos pela 
FDA, há uma série de interações entre ervas e 
medicamentos. O Capítulo 14 apresenta mais 
detalhes sobre interações que podem elevar a 
pressão arterial. 


Condições associadas 


À nicotina eleva temporariamente a pressão ar- 
terial, porém seu efeito não é reconhecido por- 
que, em geral, a medição da pressão é feita em 
ambientes para não fumantes. A combinação de 
obesidade abdominal e obesidade generalizada, 
resistência insulínica e apneia do sono é uma 
causa cada vez mais comum de hipertensão re- 
sistente (Calhoun et al., 2008). 


Causas identificáveis de hipertensão 


Essas causas são apresentadas nos Capítulos 9 a 
15. Recentemente, existem relatos de uma pos- 
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sível prevalência mais elevada de aldosteronis- 
mo primário do que se reconhecia anteriormen- 
te, sendo que a presença de níveis baixos de 
renina plasmática podem ser um alerta para a 
condição (Calhoun et al., 2008). 


Tratamento 


À necessidade de uso de um diurético adequado 
é óbvia. A necessidade de bloqueio de níveis 
altos ou mesmo “normais” de aldosterona, este- 
jam ou não associados a hipersecreção autôno- 
ma, vem sendo documentada de forma crescen- 
te pelo alívio significativo da resistência mesmo 
com doses baixas de espironolactona (Chap- 
man et al., 2007). O minoxidil, um vasodilata- 
dor potente, pode agir nas situações em que ou- 
tros medicamentos não têm nenhuma ação 
(Black et al., 2007). Dois procedimentos invasi- 
vos encontram-se em fase de teste: a ativação 
elétrica implantável do barorreflexo carotídeo 
(Scheffers et al., 2008) e a desnervação do nervo 
simpático renal por meio de cateter (Krum et 
al., 2009). 

Quase sempre a busca cuidadosa da(s) 
causa(s) e da terapia anti-hipertensiva adequada 
pode corrigir a resistência. Caso contrário, 
recomenda-se consultar um especialista em hi- 
pertensão. 


CONSIDERAÇÕES ESPECIAIS 
SOBRE A ESCOLHA DA TERAPIA 


O Capítulo 16 apresenta as considerações apli- 
cáveis às crianças e o Capítulo 15 mostra deta- 
lhes sobre mulheres grávidas ou que estiverem 
tomando estrogênio. 


Mulheres 


Nos Estados Unidos, há mais chances de trata- 
mento de mulheres hipertensas, embora sejam 
menores as probabilidades de atingir um con- 
trole satisfatório (Gu et al., 2008). Em compa- 
ração com os homens, as mulheres possuem 
maior reatividade vascular (Lipsitz et al., 2005) 
e apresentam menos regressão de hipertrofia 
ventricular esquerda tomando-se como base te- 
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rapias anti-hipertensivas equivalentes (Okin et 
al., 2008). Além disso, no Second Australian 
National Blood Pressure Study, mulheres desig- 
nadas aleatoriamente para um IECA não apre- 
sentaram nenhuma redução no risco de eventos 
cardiovasculares ou de mortalidade, ao passo 
que os homens que receberam um IECA apre- 
sentaram uma redução de 17% no risco a des- 
peito de reduções iguais e substanciais no nível 
da pressão arterial em ambos os grupos (Wing 
et al., 2003). 


Negros e outros grupos étnicos 


Como observamos no Capítulo 4, os negros hi- 
pertensos apresentam várias características dis- 
tintas, algumas das quais podem afetar as res- 
postas às terapias anti-hipertensivas. Entretanto, 
nas situações em que atingem controle adequa- 
do, usualmente os negros respondem como os 
brancos e apresentam reduções semelhantes na 
incidência de doença cardiovascular (Brewster 
et al., 2004). Entretanto, no estudo LIFE, o nú- 
mero reduzido de negros (n = 533) não recebeu 
proteção cardiovascular de BRAs como ocorreu 
com o grupo maior de brancos (n = 8.660), a 
despeito de reduções semelhantes na pressão ar- 
terial (Julius et al., 20044). 

Os negros respondem menos a monotera- 
pias com medicamentos que suprimem o siste- 
ma renina angiotensina, isto é, B-bloqueadores, 
BRAs, IECAs e IDRs talvez porque tendem a 
apresentar níveis mais baixos de renina e porque 
respondem igualmente bem aos diuréticos e 
BCCs (Wright et al., 2005). Em uma revisão 
sistemática de 30 estudos envolvendo 20.006 
negros hipertensos (Brewster et al., 2004), as 
quedas médias na pressão arterial sistólica e 
diastólica (mmHg) com agentes diferentes 
foram as seguintes: 






E NOMIC COS soa 11,8/8,1 
e BCCs:........ . 12,1/9,4 
© P-bloqueadorestississscssscccansecsesses 3:5/5;4 
è TECAS eira energias 7,0/3,8 
É E EE sao AE EE a 3,6/2,1 


Não obstante, os negros não podem dei- 
xar de receber B-bloqueadores, BRAs ou IECAs 


nas situações em que houver indicações espe- 
ciais para uso desses medicamentos. Além disso, 
a resposta a esses medicamentos é equalizada 
pela adição de um diurético (Libhaber et al., 
2004). 

Não há evidências convincentes de que as 
respostas de hispânicos e de asiáticos aos vários 
agentes anti-hipertensivos sejam diferentes das 
respostas da população branca. Existem dife- 
renças étnicas em relação aos efeitos colaterais: 
os asiáticos têm maior incidência de tosse indu- 
zida por IECAs e os negros mais angioedema 


induzido por IECAs (McDowell et al., 2006). 


Pacientes idosos 


A maior parte das pessoas com idade acima de 65 
anos tem hipertensão; na maioria dessas pessoas, 
a hipertensão é predominantemente ou pura- 
mente sistólica por causa da rigidez arterial. 
Como descrevemos no Capítulo 4, os riscos des- 
ses pacientes são significativos. De acordo com 
os detalhes apresentados no Capítulo 5, existe 
uma farta documentação sobre os benefícios dos 
tratamentos de hipertensão em idosos. A atual 
disponibilidade dessa evidência permite que um 
número cada vez maior de idosos hipertensos 
possa receber terapia ativa com expectativa de re- 
duzir a morbidade debilitante (Beckett et al., 
2008), incluindo, possivelmente, a demência 
(Hanon et al., 2008). Nos dias atuais, apenas 
uma pequena minoria de pacientes idosos com 
hipertensão sistólica está recebendo tratamento 
adequado (Borzecki et al., 2006). 

O grande entusiasmo em torno do trata- 
mento de idosos surgiu, em grande parte, a par- 
tir dos resultados do Hypertension in the Very 
Elderly Trial (HYVET) (Beckett et al., 2008). 
No estudo HYVET, 3.845 individuos com 
idade acima de 80 anos (idade média de 84 
anos) foram alocados para administração de 
placebo em terapias iniciando com o diurético 
indapamida e adicionando o IECA perindopril 
caso não se atingisse a pressão arterial alvo de 
menos de 150/80 mmHg. Cabe observar que 
apenas 33% desses pacientes tinham hiperten- 
são sistólica isolada, com pressão média total de 
173/91 mmHg. Além disso, esses indivíduos 
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eram mais saudáveis do que os hipertensos com 
mais de 80 anos, sendo que 12% tinham sofri- 
do evento cardiovascular precedente. Portanto, 
aparentemente, a aplicação dos resultados do 
HYVET na população total de idosos hiperten- 
sos pode ser inadequada (Mann, 2009). 

Mesmo assim, os resultados do estudo 
HYVET são impressionantes. Depois de apenas 
2 anos, a mortalidade total foi reduzida em 
21%, os acidentes vasculares cerebrais em 30% 
e a insuficiência cardíaca em 64% em pacientes 
que receberam terapia ativa. 

Antes do início da terapia medicamentosa 
é importante relembrar a evidência descrita no 
Capítulo 2 mostrando que a hipertensão do 
avental branco é ainda mais comum em idosos 
do que em pacientes mais jovens (Pickering, 
2004). Portanto, antes de estabelecer o diagnós- 
tico, é necessário obter, se possível, leituras da 
pressão fora do consultório. 

Seja qual for a idade, desde que o paciente 
tenha uma expectativa de vida razoável, a tera- 
pia ativa é adequada para todos que tenham ní- 
veis sistólicos acima de 160 mmHg, com ou 
sem pressão diastólica elevada. Nenhum ECR 
publicado envolveu pacientes idosos com pres- 
são arterial sistólica entre 140 e 160 mmHg, de 
maneira que a decisão de tratar deve se basear 
no risco total. A terapia em indivíduos de alto 
risco (diabéticos ou fumantes) deve iniciar em 
níveis sistólicos acima de 140 mmHg. 

A Tabela 7.17 apresenta uma lista de fato- 
res que, em geral, estão presentes em pacientes 
idodos e que podem complicar as terapias. Con- 
siderando que os idosos podem ter barorrecep- 


Tabela 7.17 
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tores e responsividade nervosa simpática lenta, 
assim como autorregulação cerebral alterada, a 
terapia deve ser suave e gradual, evitando o uso 
de medicamentos que possam causar hipoten- 
são postural. Não obstante, caso seja indicado, 
o tratamento não deve ser postergado, levando- 
-se em consideração que os idosos estão em si- 
tuação de risco elevado inerente (Staessen et al., 
2004) e a hipertensão agiliza a senescência celu- 
lar (Westhoff et al., 2008). 


Mudanças no estilo de vida 


É importante relembrar também os vários be- 
nefícios das terapias não medicamentosas des- 
critas no Capítulo 6 antes de iniciar qualquer 
terapia à base de medicamentos. Existe uma 
ampla documentação sobre a capacidade dos 
idosos mudarem o estilo de vida para baixar a 
pressão arterial (Pickering, 2004). Em particu- 
lar, o consumo de sódio dietético deve ser redu- 
zido de forma moderada para o nível de 100 a 
120 mmol por dia porque o efeito pressor e a 
eficácia anti-hipertensiva da restrição progressi- 
va ao sódio aumentam com a idade (Geleijnse 
et al., 1994; Weinberger & Fineberg, 1991). 
Entretanto, os idosos podem ter pelo menos 
duas barreiras adicionais que devem ser supera- 
das antes de atingir esse objetivo: em primeiro 
lugar, a sensibilidade ao paladar deve diminuir, 
de forma que devem ingerir mais sódio para 
compensar; em segundo lugar, dependem mais 
de alimentos processados e pré-embalados, ricos 
em sódio, do que de alimentos frescos com 
baixo teor de sódio. 


Fatores que podem contribuir para complicações do tratamento farmacológico da hipertensão em 
idosos 


Fatores 


Atividade barorreceptora diminuída 
Autorregulação cerebral alterada 
Volume intravascular diminuído 





Complicações potenciais 


Hipotensão ortostática 
Isquemia cerebral com pequenas quedas na pressão sistólica 
Hipotensão ortostática 


Hipovolemia, hiponatremia 


Sensibilidade a hipocalemia 
Função renal e hepática diminuída 
Polifarmácia 

Alterações no SNC 


Arritmia, fraqueza muscular 
Acúmulo de medicamentos 
Interação medicamentosa 
Depressão, confusão 
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Hipotensão postural 


A hipotensão postural ou ortostática de uma po- 
sição de pé sem apoio a partir de uma posição em 
supino, definida como quedas de 20 mmHg na 
pressão sistólica ou de 10 mmHg na pressão dias- 
tólica, é encontrada em 10 a 30% de indivíduos 
hipertensos ambulatoriais acima de 60 anos de 
idade e em 50% de pacientes da ala geriátrica 
(Gupta & Lipsitz, 2007). Com frequência, essa 
condição está associada à hipotensão pós-prandial 
induzida pelo deslocamento de sangue para o 
leito esplâncnico. É mais comum em diabéticos e 
se caracteriza por ser um marcador de mortalida- 
de aumentada. A Figura 7.21 mostra inúmeras 
causas responsáveis, incluindo rigidez arterial e 
insensibilidade barorreceptora (Mattace-Rasso et 
al., 2007). De maneira geral, a hipotensão postu- 
ral é encontrada juntamente com hipertensão 
em supino, e pode ser postergada até 10 minutos 
depois da posição de pé e, além disso, é um com- 
ponente de síndromes mais graves de insuficiên- 
cia autônoma (Freeman, 2008). 


É extremamente importante reconhecer a 
hipotensão postural antes do início da terapia 
anti-hipertensiva para evitar quedas traumáticas 
nos casos em que a pressão arterial cair ainda 
mais. Felizmente, em geral, as terapias físicas in- 
dicadas na Figura 7.21 ajudam a manejar o pro- 
blema. Vários medicamentos foram testados 
com sucesso limitado, incluindo a fludrocor- 
tisona retentora de sódio e a midodrina simpa- 
tomimética (Freeman, 2008; Low & Singer, 
2008). 


Escolha de medicamentos 
para idosos 


A prática comum adotou principalmente o pro- 
grama britânico A/CD indicando um diurético 
ou um BCC como terapia inicial para pacientes 
idosos. Entretanto, uma metanálise dos resulta- 
dos de 31 ECRs, envolvendo cerca de 190.000 
pacientes, mostrou benefícios substanciais e 
iguais com o uso de diuréticos, BCCs, IECAs ou 
BRAs em indivíduos mais jovens e em indivídu- 


FATOR CAUSAL 


Elevar posição rapidamente 


Vasodilatação 


Depleção de volume efetivo 


Disfunção barorreflexa 


Doença cerebrovascular 


FISIOPATOLOGIA 


Represamento de sangue na 
parte inferior do corpo 


Represamento venoso 
Represamento esplâncnico 
Medicamentos simpatolíticos 


Débito cardíaco baixo 

e diuréticos 

e ingestão muito baixa de 
sódio 


Perda de vasoconstrição 
normal por meio de estimula- 
ção simpática 


Diminuição da perfusão 
cerebral 


TERAPIA 


Elevação lenta, particularmente 
após acordar 


Meia-calça para suporte 
Evitar grandes refeições 
Evitar o uso desses agentes 


Manter o volume intravascular 
evitando diurese excessiva e 
dormir com a cabeceira da 
cama elevada 


Beber cerca de 500 mL de água 
antes de levantar da cama 
Vários medicamentos: 

e simpatomiméticos 

e expansores volumétricos 
Exercício isométrico 


Evitar tratamento excessivo da 
hipertensão 

Corrigir a dislipidemia 

Parar de fumar 


FIGURA 7.21 Resumo de eventos fisiopatológicos que ocorrem durante o desenvolvimento de sintomas de hipotensão postu- 
ral (coluna do meio), interação de fatores exacerbantes (coluna da esquerda) e medidas corretivas (coluna da direita) 


com esses eventos. 
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os com idade acima de 65 anos (Tabela 7.18) 
(Blood Pressure Trialists, 2008). Além das compa- 
rações apresentadas na Tabela 7.18 entre IECAs 
ou BCCs versus placebo, os estudos remanescen- 
tes compararam uma classe de medicamento 
com outra classe. Mais uma vez, não houve dife- 
renças significativas nos benefícios entre indiví- 
duos abaixo ou acima de 65 anos de idade. 

A terapia deve iniciar com pequenas 
doses, cujo aumento deve ser feito lentamente: 
iniciar com dose baixa e prosseguir lentamente. 
As pequenas doses podem ser totalmente efica- 
zes. Ainda mais do que em pacientes mais jo- 
vens, os idosos se sentem melhor com agentes 
de ação prolongada (uma vez por dia) e suave, 
considerando que têm dificuldade de acompa- 
nhar programas complicados de dosagem, para 
ler os rótulos e abrir frascos com tampas de se- 
gurança. O registro domiciliar da pressão arte- 
rial pode ser particularmente útil, em primeiro 
lugar para superar o efeito do avental branco 
que é quantitativamente maior em idosos e, em 
segundo lugar, para assegurar que a terapia é su- 
ficiente, mas não muito. O efeito do avental 
branco em consultórios médicos pode ocultar 
tratamentos excessivos consideráveis. 


Objetivo das terapias 


O Capítulo 5 apresenta a resposta à pergunta 
sobre qual o limite para reduzir a pressão arte- 
rial. Como observamos anteriormente (Kaplan, 
2000), “Pode haver uma curva em J de doença 
cardiovascular crescente sempre que a pressão 
arterial diastólica cair abaixo do nível necessário 


Tabela 7.18 
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para manter a perfusão para órgãos vitais... Por- 
tanto, recomenda-se cautela ao tratar pacientes 
com hipertensão sistólica isolada que, obvia- 
mente, iniciam com pressões arteriais diastóli- 
cas baixas”. 

Por outro lado, não existe nenhuma docu- 
mentação sobre a curva em J para pressão arterial 
sistólica. Os investigadores do estudo HYVET 
envolvendo pacientes com 80 anos de idade ou 
mais recomendam a pressão-alvo de 150/80 
mmHg, que foi a meta atingida em quase a me- 
tade de seus pacientes (Beckett et al., 2008). 


Efeito sobre o declínio 
cognitivo e a demência 


Existem evidências indicando que baixar a pres- 
são arterial com terapias anti-hipertensivas 
reduz a incidência de declínio cognitivo e de- 
mência (Forette et al., 2002; Hanon et al., 
2008; Khachaturian et al., 2006; Skoog et al., 
2005; Yasar et al., 2008). Entretanto, esse tipo 
de benefício não foi observado no estudo 
HYVET durante 2 anos em pacientes com 80 
anos de idade ou mais (Peters et al., 2008). 

A maior parte desses estudo, em particu- 
laro HYVET, apresentou muito pouco e muito 
tarde. Existem dados experimentais obtidos em 
ratos que dão suporte a um efeito neuroprote- 
tor de quedas na pressão arterial (Elewa et al., 
2007) e dados coletados em seres humanos que 
mostram a plasticidade da hemodinâmica cere- 
bral para melhorar ou preservar o fluxo sanguí- 
neo do cérebro sempre que houver quedas de 
pressão (Lipsitz et al., 2005; Zhang et al., 2007). 


Ecrs sobre tratamento de hipertensos com idade abaixo de 65 anos versus hipertensos com idade 
acima de 65 anos 





Medicamento 


IECA versus Placebo 


Idade < 65 -4,6/-2,10 
Idade > 65 -4,2/-2,0 
BCC versus Placebo 

Idade < 65 -7,2/-2,9 
Idade > 65 -9,3/-3,8 


Diferença na PAS/PAD (mmHg) 


Risco relativo (IC 95%) 


0,76 (0,66-0,88) 
0,83 (0,74-0,94) 


0,84 (0,54-1,31) 
0,74 (0,59-0,92) 


Dados do Blood Pressure Trialist. Effects of diferent regimens to lower blood pressure on major cardiovascular 
events in older and younger adults: Meta-analysis of randomised trials. Br Med J 2008;336:1121-1123. 
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Portanto, o mínimo que se poderia dizer é que 
terapias anti-hipertensivas adequadas não cau- 
sam danos e podem proteger contra o declínio 
cognitivo. 


Obesidade e síndrome metabólica 


A obesidade visceral ou abdominal, facilmente 
identificável pela medição da circunferência da 
cintura, está associada à síndrome metabólica 
(Wildman et al., 2008) e, em particular, à hi- 
pertensão (Redon et al., 2008). Com o aumen- 
to acentuado da obesidade em todo o mundo, a 
prevalência da síndrome aumentará, atingindo 
de crianças (Heddley et al., 2004) a idosos 
(Sloan et al., 2008). No manejo da hipertensão 
deve-se tomar muito cuidado para não agravar 
os outros componentes da síndrome. 


Mudanças no estilo de vida 


O foco principal deve ser a prevenção da obesi- 
dade. Caso isso não seja possível, a perda de 
peso e o aumento nas atividades físicas lentifica- 
rão o início do diabetes, conforme descrevemos 
no Capítulo 6. A dieta do Mediterrâneo, mesmo 
com perdas de peso inexpressivas, reduzem a 
prevalência da síndrome em mais da metade 
(Esposito et al., 2004). 


Terapia medicamentosa 
anti-hipertensiva 


Altas doses de diuréticos e, ainda mais, de 
B-bloqueadores devem ser evitadas em indiví- 
duos que tenham propensão para desenvolver 
ou que tenham síndrome metabólica (Mason et 
al., 2005; Messerli et al., 2008a). A incidência 
de novo início de diabetes em vários ECRs foi 
reduzida significativamente com terapias à base 
de IECAs, BRAs e BCCs em comparação com 
terapias à base de diuréticos, de B-bloqueado- 
res, ou de uma combinação entre eles (Aksnes 
et al., 2008a). Entre esses medicamentos, os 
IECAs ou BRAs têm menor probabilidade de 
induzir diabetes (Lam & Owen, 2007). No es- 
tudo LIFE, novo início de diabetes foi menos 
provável com um B-bloqueador ou com um 
BRA nos casos de ocorrência de hipertrofia ven- 


tricular esquerda, de forma que algum outro 
fato pode estar envolvido além do tipo de medi- 
camento (Okin et al., 2007). 


Sensibilizadores insulínicos 
e outros medicamentos 


As tiazolidinedionas são os sensibilizadores in- 
sulínicos mais eficazes (Yki-Jarvinen, 2004) e 
baixam a pressão arterial em cerca de 4 mmHg 
(Raji et al., 2003). A metformina reduziu o sur- 
gimento de diabetes no Diabetes Prevention 
Program (Knowler et al., 2002) e a acarbose 
melhorou várias características da síndrome 
metabólica (Chiasson et al., 2003). 


Diabetes 


O diabetes aumenta acentuadamente o risco 
cardiovascular e deve receber tratamento inten- 
sivo. Infelizmente, poucos diabéticos hiperten- 
sos fazem tratamento adequado de ambas as 
condições (Lonati et al., 2008), a despeito do 
reconhecimento de que é imprescindível fazer o 
controle adequado das duas doenças (American 
Diabetes Association, 2008). 

Antes de entrarmos no assunto relaciona- 
do ao tratamento é necessário corrigir um con- 
ceito errôneo sobre o risco de diabetes de novo 
início induzido por medicações. No estudo 
ALLHAT (2002), o diabetes de novo início foi 
mais frequente em indivíduos cuja terapia tinha 
como base o diurético clortalidona (11,6%) 
versus o BCC anlodipina (9,8%) ou o IECA li- 
sinopril (8,6%). Durante o acompanhamento 
médio de 4,9 anos (1.788 dias) não foi observa- 
do nenhum excesso de morbidade ou de morta- 
lidade entre indivíduos que desenvolveram dia- 
betes enquanto estiveram tomando diuréticos 
(Wright et al., 2008). Esse paradoxo aparente 
foi explicado como um reflexo do efeito anti- 
-hipertensivo maior da terapia com base em 
diuréticos, de maneira que o “benefício da re- 
dução na pressão arterial supera qualquer risco 
associado ao desenvolvimento de diabetes meli- 
to” (Phillips, 2006). Os investigadores do AL- 
LHAT propõem que “o diabetes melito indu- 
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Capítulo 7 « Tratamento da hipertensão: terapia medicamentosa 


diferente e benigna em comparação com o dia- 
betes melito de novo início ou com o diabetes 
que se desenvolve no contexto de outros agen- 
tes anti-hipertensivos” (Phillips, 2006). 

A benignidade aparente do diabetes me- 
lito induzido por diuréticos também foi obser- 
vada no estudo SHEP, mesmo depois de 14 
anos de acompanhamento (Kostis et al., 2005). 
Entretanto, os dados do estudo ALLHAT tive- 
ram um período curto de observação. No estu- 
do VALUE, 1.298 pacientes tiveram novo iní- 
cio de diabetes (Aksnes et al., 2007b). Como 
mostra a Figura 7.22, aqueles pacientes apre- 
sentaram uma incidência ligeiramente maior 
de insuficiência cardíaca do que naqueles que 
não desenvolveram diabetes durante os pri- 
meiros 5 anos de acompanhamento, porém 
uma incidência um pouco aumentada depois 
de 2.000 dias ou 5,5 anos, até um nível igual 
ao dos indivíduos com diabetes na entrada do 
estudo. Verdecchia e colaboradores (2007), em 
seu comentário sobre os dados apresentados 
na Figura 7.22, concluíram que “o novo início 
de diabetes, sejam quais forem os determinan- 
tes, permanece um marcador prognóstico ad- 
verso”. Portanto, é necessário prevenir o diabe- 
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0,10 
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tes. Caso seja necessário, o tratamento deve ser 
intensivo. 


Mudanças no estilo de vida 


Os mesmos princípios da síndrome metabólica 
se aplicam ao diabetes: perda de peso e ativida- 
de física (ver Capítulo 6). Levando-se em consi- 
deração que o controle da hipertensão deve ser 
rigoroso, até atingir o nível de 130/80 mmHg, 
a American Diabetes Association recomenda o 
uso de terapia de mudança no estilo de vida iso- 
ladamente por um período máximo de 3 meses 
(American Diabetes Association, 2008). 


Terapia medicamentosa 
anti-hipertensiva 


A terapia deve ser iniciada com níveis de pres- 
são arterial acima de 130/80 mmHg e intensifi- 
cada o suficiente para manter um nível pressóri- 
co abaixo de 130/80 mmHg. Essa terapia evita 
dificuldades para o paciente e economiza recur- 
sos para o sistema de atendimento médico, mais 
do que o controle glicêmico ou lipídico (CDC 
Diabetes Cost-Effectiveness Group, 2002). 


DM na linha de base 










Novo 
início 
de DM 


Nunca DM 


2.000 Dias 


1.500 
Tempo para insuficiência cardíaca fatal ou não fatal 


FIGURA 7.22 Insuficiência cardíaca congestiva (fatal e não fatal) nos três grupos. DM: diabetes melito. (Reproduzida, com 
permissão, de Aksnes TA, Kjeldsen SE, Rostrup M, et al. Impact of new-onset diabetes mellitus on cardiac outcomes in the 
Valsartan Antihypertensive Long-term Use Evaluation (VALUE) trial population. Hypertension 2007b;50:467-473.) 
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Os melhores medicamentos para controle 
da hipertensão são, por ordem, IECAs, BRAs, 
diuréticos e BCCs (American Diabetes Associa- 
tion; 2008). As diretrizes da associação afirmam 
o seguinte: “Apesar das evidências de vantagens 
distintas dos inibidores do sistema renina- 
-angiotensina (SRA) em casos de doença car- 
diovascular, os resultados em casos de diabetes 
permanecem conflitantes... Os benefícios con- 
vincentes dos inibidores do SRA em pacientes 
diabéticos com albuminúria ou insuficiência 
renal fornecem fundamentos lógicos para sua 
utilização”. O último ponto se relaciona à ne- 
cessidade de evitar a incidência de nefropatia 
diabética, a causa principal de doença renal ter- 
minal nos Estados Unidos (Burgess, 2008). O 
Capítulo 9 apresenta detalhes sobre a nefropatia 
diabética. 

Seja qual for o medicamento selecionado 
como primeira escolha, quase todos os diabéti- 
cos hipertensos necessitam de dois, três ou qua- 
tro para atingir a meta de 130/80 mmHg. 
Mesmo em casos de aproximação dessa meta, o 
uso desses medicamentos produz uma proteção 
excepcional contra a maioria das complicações 
diabéticas (Gaede et al., 2008). Na maior parte 
dos casos quase sempre é preciso adicionar um 
diurético (Arroll et al., 2008). 


Terapia para reduzir o nível de lipídios 


Os diabéticos possuem mais padrões lipídicos 
aterogênicos do que os não diabéticos (Sam et 
al., 2008) e há uma discussão acirrada sobre o 
uso rotineiro de uma estatina em todos os pa- 
cientes diabéticos, independente do nível lipídi- 
co (Howard et al., 2008). Em um estudo envol- 
vendo 2.838 indivíduos com diabetes tipo 2, os 
que receberam 10 mg de atorvastatina por dia 
conseguiram uma redução de 37% nos riscos 
cardiovasculares relevantes, em comparação 
com aqueles que receberam placebo, sendo que 
a proteção foi quase a mesma em indivíduos 
sem níveis elevados de lipídios em relação aque- 
les com dislipidemia (Calhoun et al., 2004). 


Outros medicamentos 


Os mesmos benefícios das tiazolidinedionas 
(Sarafidis et al., 2004) e da metformina (Man- 


zella et al., 2004) foram observados tanto no 
diabetes como na síndrome metabólica. 

É importante relembrar o aumento de 
cinco vezes na incidência de angioedema nos 
casos em que um JECA for combinado com 
uma gliptina (Brown et al., 2009). 


Dislipidemia 


Às estatinas são a base terapêutica do tratamento 
de dislipidemia, embora, às vezes, seja necessário 
usar outros medicamentos. A proteção contra 
doença coronariana das estatinas está de acordo 
com a associação conhecida entre dislipidemia e 
aterosclerose coronariana. Entretanto, a proteção 
quase igual contra acidentes vasculares cerebrais 
(AVCs) — 21% em uma metanálise (Amarenco et 
al., 2004) — não era esperada levando-se em con- 
sideração que a dislipidemia é um fator de risco 
bem menor para incidência de AVC. Uma das 
possibilidades é que as estatinas reduzem o nível 
da pressão arterial. Em uma metanálise de 20 es- 
tudos com estatinas envolvendo 828 pacientes, a 
queda média na pressão arterial foi de —1,9/-0,9 
mmHg e de —4,0/-1,2 em indivíduos com hi- 
pertensão (Strazzullo et al., 2007). Entretanto, 
Trompet e colaboradores (2008) não encontra- 
ram nenhum efeito sobre a pressão arterial no es- 
tudo PROSPER, ao passo que a atorvastatina foi 
eficaz de forma marcante no estudo ASCOT 
(Sever et al., 2009). 

Considerando que, por definição, os hi- 
pertensos correm risco mais elevado, pode-se 
argumentar que virtualmente todos os pacien- 
tes devem receber uma estatina ou outro tipo de 
terapia para melhorar o perfil lipídico, seja ela 
qual for. Em uma metanálise de 14 grandes es- 
tudos, os benefícios cardiovasculares das estati- 
nas foram os mesmos em pacientes hipertensos 
e em normotensos (Messerli et al., 2008b). 


Pacientes com doença renal 
e cardiovascular concomitantes 


Hipertrofia ventricular esquerda 


A hipertrofia ventricular esquerda (HVE), de- 
tectada por eletrocardiografia ou por ecocardio- 
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grafia mais sensível, é um fator de risco signifi- 
cativo. Atualmente, há evidências convincentes 
de que os riscos diminuem com a regressão da 
HVE (Okin et al., 2004; Verdecchia et al., 
2003; Wachtell et al., 2007). Por razões desco- 
nhecidas, a regressão é menor em mulheres com 
uso de terapias anti-hipertensivas (Okin et al., 
2008). 

Qualquer medicamento que reduzir o 
nível da pressão arterial regride a HVE exce- 
tuando-se os vasodilatadores diretos. Resulta- 
dos iguais ou melhores foram observados com 
IECAs, BRAs e BCCs, enquanto que a regres- 
são foi menor com diuréticos ou com P-blo- 
queadores (Klingbeil et al., 2003). Além da re- 
gressão da HVE, a persistência de anormalidades 
motoras na parede durante o tratamento au- 
menta o risco de eventos cardiovasculares (Ci- 
cala et al., 2008). 


Doença arterial coronariana (DAC) 


As diretrizes de 2007 de um comitê de especia- 
listas da American Heart Association abrangeram 
várias apresentações de DAC (Rosendorff et al., 
2007). Essas diretrizes são metas indicadas para 
a pressão arterial: menos de 140/90 mmHg 
para prevenção de DAC em geral; menos de 
130/80 para DAC de alto risco, incluindo angi- 
na estável; menos de 120/80 mmHg para dis- 
função ventricular esquerda ou insuficiência 
cardíaca. 


Insuficiência cardíaca 


Os idosos hipertensos têm alta prevalência de 
disfunção diastólica ventricular esquerda cuja 
presença foi de 25,8% em 2.545 pacientes estu- 
dados na Itália (Zanchetti et al., 2007). Embora 
não existam dados adequados sobre os benefi- 
cios de tratamentos de disfunção diastólica ven- 
tricular esquerda, não há dúvidas sobre a neces- 
sidade de evidências para o tratamento de 
disfunção sistólica. Os IECAs de ação prolon- 
gada são mais benéficos do que o captopril ou o 
enalapril (Pilote et al., 2008). O bloqueio da al- 
dosterona é particularmente indicado para uso 
em pacientes pós-infarto do miocárdio com dis- 
função ventricular esquerda (Pitt et al., 2008). 
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Fibrilação atrial 


A fibrilação atrial (FA) é a arritmia cardíaca 
mais comum, e ainda mais comum em pacien- 
tes hipertensos. Novo e colaboradores (2008) 
afirmam: “Embora muitos estudos e metanáli- 
ses tenham dado suporte à vantagem do blo- 
queio do sistema renina-angiotensina na pre- 
venção de recorrência de FA, ainda é prematuro 
recomendar o uso de IECAs e de BRAs para 
essa finalidade específica”. A eficácia do valsar- 


tan foi comprovada (GISSI-AF, 2009). 


Doença cerebrovascular 


Como observamos no Capítulo 4, a incidência 
de AVC está se tornando mais comum na me- 
dida em que as pessoas vivem mais e desen- 
volvem hipertensão sistólica. Felizmente, con- 
forme observamos no Capítulo 5, a terapia 
anti-hipertensiva exerce efeito protetor maior 
sobre AVCs. Entretanto, as evidências mais 
fortes extraíram apenas uma resposta fraca, a 
exemplo do que ocorre com todas as condições 
relacionadas à hipertensão: muitos sobreviven- 
tes de AVC, reconhecidamente com alto risco 
de recidiva, não estão recebendo proteção ade- 
quada (Touzé et al., 2008). 

Levando-se em consideração que os as- 
suntos sobre a patogênese do AVC e o valor de 
baixar o nível da pressão arterial foram abor- 
dados nos Capítulos 4 e 5, apresentaremos ape- 
nas alguns lembretes sobre medidas de preven- 
ção primária e focalizaremos o tratamento na 
fase aguda e a prevenção secundária a longo 
prazo. 


Prevenção 


A adoção de um estilo de vida saudável é ex- 
tremamente benéfica. Em um grande estudo 
observacional, os pacientes que aderiram a um 
estilo de vida saudável composto de cinco 
características — não fumar, sem obesidade, 
atividade física, consumo moderado de bebidas 
alcoólicas, e dieta com alimentos com baixo 
teor de gordura e rica em frutas e legumes — 
apresentaram risco fantasticamente baixo de 
incidência de AVCs, ou seja, risco 79% mais 
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baixo em mulheres e risco 69% mais baixo em 
homens em comparação com pessoas que não 
apresentavam nenhuma dessas características 
(Chiuve et al., 2008). 

Além de mudanças no estilo de vida, é 
imprescindível que o controle da hipertensão 
seja adequado (Pedelty & Gorelick, 2008). 
Ainda existem controvérsias sobre o melhor 
tratamento para prevenção primária de AVC. 
Muitos especialistas acreditam que, seja qual for 
o nível de queda, a pressão arterial mais baixa é 
o protetor primário (Wang et al., 2007a). En- 
tretanto, como descrevemos anteriormente 
neste capítulo, um argumento bastante persua- 
sivo é que os medicamentos que aumentam os 
níveis sanguíneos da angiotensina II são melho- 
res do que os que diminuem esses níveis (Bouti- 
te etal., 2007). 

A despeito de algumas evidências experi- 
mentais que dão suporte à posição de Boutite e 
colaboradores (Li et al., 2008), os resultados do 
estudo ONTARGET enfraquecem seu argu- 
mento, considerando que o IECA ramipril foi 
tão eficaz na redução de AVC como o BRA tel- 
misartan (ONTARGET Investigators, 2008). 
Além disso, os BRAs não foram melhores que 
placebo no estudo PROFESS realizado em so- 
breviventes de AVC que não eram tolerantes 
aos IECAs (Yusuf et al., 2008). 

A terapia à base de estatinas reduz o risco 
de incidência de AVC (Nassief e Marsh, 2008) 
sem, como se temia, aumento de hemorragia 
intracraniana (FitzMaurice et al., 2008). 


Acidente vascular cerebral agudo 


Após o início de um AVC é possível melhorar 
os resultados com hospitalização rápida do pa- 
ciente em instalações com exames de imagens 
do cérebro e com uma unidade vascular, com 
disponibilidade de trombólise com tPA intra- 
-arterial ou intravenoso (Adams et al., 2007; 
Swain et al., 2008). 

Mais de 60% dos pacientes com AVC 
apresentam respostas hipertensivas acima de 
níveis pré-mórbidos dentro de 24 horas (Qures- 
chi, 2008). As diretrizes de tratamento para 
baixar esse nível pressórico agudamente elevado 


são muito conservadoras por causa da preo- 
cupação de que quedas imediatas na pressão 
arterial possam aumentar a extensão do dano 
cerebral (Adams et al., 2007). Entretanto, esse 
tipo de preocupação pode ser aliviado nos casos 
em que os pacientes forem candidatos a trom- 
bólise, considerando que a persistência de 
pressões acima de 185/110 mmHg é uma con- 
traindicação para trombólise (Qureschi, 2008) 
(Figura 7.23). 

Sare e colaboradores (2008) afirmam: 
“Existem poucas evidências de que os agentes 
anti-hipertensivos diminuem o fluxo sanguíneo 
cerebral, a despeito dos efeitos que permitem 
baixar a pressão arterial”. Portanto, quedas cau- 
telosas, porém persistentes, em pressões arte- 
riais elevadas ocorreram de forma aguda em pa- 
cientes com AVC isquêmico e hemorrágico 
cujos resultados, em geral, foram positivos” 
(Adams et al., 2009; Eveson et al., 2007). 

Uma série de estudos em curso está exa- 
minando esses e outros temas relacionados ao 
manejo do AVC agudo (ver lista na revista 
Stroke). 


Manejo pós-AVC 


As evidências de prevenção secundária de AVC 
recorrente por terapia anti-hipertensiva são 
muito fortes. O estudo HYVET descobriu que 
essa proteção se estende aos indivíduos com 
idade acima de 80 anos (Beckett et al., 2008). 
Além disso, recomenda-se o uso de aspirina e de 
estatinas e o controle de outros fatores de risco 
(Sacco et al., 2006). Embora estejam sendo pro- 
postos (Ovbiagele et al., 2008; Yip et al., 2008), 
aparentemente é desnecessário utilizar marca- 
dores de pobre diagnóstico. Todos os pacientes 
com ataque isquêmico transitório (AIT) ou 
AVC anterior devem receber tratamento inten- 
sivo e acompanhamento rigoroso. 


Doença vascular periférica 


Levando-se em consideração que normalizam a 
disfunção endotelial e o remodelamento vascu- 
lar nas artérias de pacientes hipertensos (Park & 
Schiffrin, 2000), os IECAs, BRAs e BCCs são 


Capítulo 7 © Tratamento da hipertensão: terapia medicamentosa 


as escolhas lógicas nos casos de pacientes com 
doença vascular periférica concomitante. 


Doença renal 


Considerando que há muitas facetas da hiper- 
tensão em casos de doença renal, o Capítulo 9 
aborda essa combinação com profundidade. 
Por enquanto, vale a pena mencionar dois pon- 
tos: em primeiro lugar, a presença de disfunção 
renal complica o tratamento da hipertensão 
(Sica, 2008b) e, em segundo lugar, sabe-se que 
a microalbuminúria é um sério fator de risco 
que deve ser avaliado em cada novo caso de pa- 







AVC 
isquêmico 


Candidato à Não candidato à 
trombólise trombólise 


Reduzir a PA > 
185/110 mmHg 
com medicação 
IV de ação curta 


Reduzir a PA > 
220/120 mmHg com 
medicação IV de 
ação curta. Evitar e 
tratar hipotensão 
(< 100/70 mmHg)?. 


Tratar com 


trombólise 


Manter a PA < 180/105 
mmHg com medica- 
ção IV de curta 
duração ou infusões 
durante 24 horas’. 


Diagnóstico clínico de AVC agudo 
Reduzir a PA > 185/110 mmHg com medicação IV de ação curta 


Tomografia computadorizada 
de emergência 
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ciente hipertenso. Nos casos de presença de mi- 
croalbuminúria, o nível de proteinúria pode 
servir como marcador útil de terapia bem suce- 


dida (Jefferson et al., 2008). 


Disfunção sexual 


Acredita-se amplamente que a hipertensão e seu 
tratamento estejam usualmente associados e 
causativamente ligados à disfunção sexual, em 
particular com o que anteriormente foi co- 
nhecido como impotência e, nos dias atuais, re- 
cebe o nome menos ameaçador de “disfunção 
erétil”. 






Hemorragia 
intracerebral 


Com suspeita de 
PIC elevada 


Sem suspeita de 
PIC elevada 


Reduzir a PA se PAS > 
180 mmHg ou PAM > 
130 mmHg com 
medicação IV de ação 
curta; monitoramento 
da PIC recomendado 
para manter PPC > 60 
mmHg”. 


Reduzir a PA se 
PAS > 180 mmHg 
ou PAM > 130 
mmHg com 
medicação IV de 
ação curta. 
Monitoramento 
do exame 
neurológico em 
intervalos de 15 
minutos”. 


O uso de agentes anti-hipertensivos orais pode ser considerado 
depois de 24 horas; meta para a PA ~ 160/110 mmHg. Titular para 
metas mais agressivas depois da estabilidade neurológica®. 





FIGURA 7.23 Algoritmo para tratamento de resposta hipertensiva aguda entre pacientes com AVC e subtipos de AVC. IV: 
intravenoso; PAS: pressão arterial sistólica; PIC: pressão intracraniana; PAM: pressão arterial média; PAD: pressão arterial 
diastólica; PPC: pressão de perfusão cerebral. (Reproduzida, com permissão, de Quershi. Acute hypertensive responses in 
patients with stroke. Circulation 2008;118:176-187.) 
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Incidéncia 


A despeito de afirmações como “a disfunção 
erétil é um dos maiores obstáculos para a não 
aderência aos tratamentos anti-hipertensivos” 
(Della Chiesa et al., 2003), a maior parte dos 
dados não indica categoricamente uma relação 
próxima entre disfunção erétil e hipertensão 
além do que se espera em homens idosos com 
um grande número de condições comórbidas. 

Homens hipertensos com disfunção erétil 
possuem artérias mais espessas e menos compla- 
centes com características de disfunção endote- 
lial (Vlachopoulos et al., 2008). Portanto, não 
há dúvidas de que muitos pacientes com dis- 
função erétil sejam hipertensos, porém há uma 
quantidade apenas modesta de dados indicando 
que a hipertensão seja preditora independente 
de disfunção erétil (Russell et al., 2004). 


Tratamento 


Nos casos em que houver suspeita de que algum 
medicamento anti-hipertensivo possa induzir 
disfunção erétil (talvez por meio de quedas adi- 
cionais na pressão arterial nos vasos genitais es- 
cleróticos), a administração dessa medicação 
deve ser interrompida e substituída por uma 
classe diferente, administrada em pequenas 
doses, para baixar gradualmente a pressão arte- 
rial. 

Se nao for encontrada nenhuma causa re- 
versível, pode-se administrar, com segurança, 
um inibidor da fosfodiesterase-5, com expecta- 
tiva de retorno da função erétil em 50 a 70% de 
pacientes (Kloner, 2004). No que diz respeito à 
hipertensão é necessário ter muita cautela no 
uso de nitratos ou de o.-bloqueadores. 


Atletas profissionais 


Os atletas profissionais podem ficar ansiosos 
durante o exame que antecede as competições 
e, portanto, podem ser suscetíveis à “hiperten- 
são do avental branco”. Os atletas que forem 
considerados hipertensos devem fazer leituras 
da pressão fora do consultório. Aqueles com hi- 
pertensão de estágio 1 persistente devem fazer 
um exame mais completo, talvez incluindo um 


ecocardiograma, que não deve se restringir ao 
treinamento ou a uma competição (Kaplan et 
al., 2005). Provavelmente, os atletas com hiper- 
tensão de estagio 2 devam ser limitados, pelo 
menos até que as mudanças no estilo de vida 
(incluindo, interrupção no uso de andrógenos, 
de simpatomiméticos, hormônios do cresci- 
mento, etc.) e as medicações tenham colocado a 
pressão arterial sob controle. Os treinamentos 
de resistência devem ser evitados por atletas 
cuja pressão arterial não foi controlada satisfa- 
toriamente (Miyachi et al., 2004). Os P-blo- 
queadores são os únicos medicamentos que 
podem limitar o desempenho físico (Vanhees et 


al., 2000). 


Pilotos hipertensos 


A U.S. Federal Aviation Administration modi- 
ficou consideravelmente as normas relacionadas 
aos limites de pressão arterial e os tipos de me- 
dicações anti-hipertensivas que podem ser in- 
geridas por pessoas que desejarem obter o certi- 
ficado de piloto. A pressão arterial máxima 
permitida, na posição sentada, é de 155/95 
mmHg. A maior parte dos medicamentos an- 
ti-hipertensivos pode ser utilizada, excetuando- 
-se aqueles com ação central tais como a re- 
serpina, guanetidina, guanadrel, metildopa e 
guanabenzo. 


Hipertensão em 
anestesia e cirurgia 


A pressão arterial deve ser bem controlada antes 
de cirurgias eletivas. Os pacientes devem con- 
tinuar tomando suas medicações anti-hiper- 
tensivas até a manhã que preceder a cirurgia e 
voltar a tomá-las, por via oral ou intravenosa, o 
mais rapidamente possível no período pós- 
-operatório (Auerback & Goldman, 2006). De 
maneira geral, os B-bloqueadores são adminis- 
trados no período pré-operatório em pacientes 
com alto risco de doença ateroesclerótica. En- 
tretanto, em um estudo controlado randomiza- 
do com 8.351 desses pacientes a metade que re- 
cebeu metoprolol de liberação estendida entre 
2 e 4 horas antes da cirurgia e durante 30 dias a 
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partir de então apresentou menos eventos car- 
díacos, porém mais incidência de mortes e de 
acidentes vasculares cerebrais (POISE Study 
Group, 2008). Por outro lado, em uma série de 
estudos denominados DECREASE, a adminis- 
tração de pequenas doses de bisoprolol foi ini- 
ciada pelo menos sete dias antes da cirurgia e 
titulada para atingir frequências cardíacas va- 
riando de 50 a 65 por minuto. Os resultados 
revelaram uma redução na incidência de even- 
tos cardíacos perioperatórios, porém um ligeiro 
aumento em acidentes vasculares cerebrais 
(Fleisher & Poldermans, 2008). Esses autores 
recomendam a titulação de pequenas doses de 
P-bloqueadores para que o efeito total inicie 
pelo menos sete dias antes da cirurgia. 

Recomenda-se ter muita cautela nos casos 
de pacientes que estiverem tomando IECAs ou 
BRAs. Arora e colaboradores (2008) encontra- 
ram um risco aumentado de 27,6% de insufi- 
ciência renal aguda em um estudo retrospectivo 
de uma coorte de 1.358 pacientes que haviam 
se submetido a uma cirurgia cardíaca logo após 
começarem a tomar esses medicamentos. 

Nos casos em que for necessário tratar a 
hipertensão durante a cirurgia, recomenda-se a 
aplicação intravenosa de labetalol, nitroprussia- 
to, nicardipina ou esmolol (ver Capítulo 8). 

Usualmente, a hipertensão pós-operatória 
é precipitada por sobrecarga de volume, dor ou 
agitação. Nos casos de pacientes que necessita- 
rem reduzir a pressão arterial pós-operatória 
recomenda-se utilizar formas parenterais de vá- 
rios agentes, incluindo os B-bloqueadores de 
ação curta esmolol, labetalol ou nicardipina. O 
Capítulo 14 apresenta uma série de problemas 
especiais em pacientes pós-operatórios depois 
de cirurgia de bypass coronariano, trauma e 
queimaduras. O Capítulo 12 apresenta consi- 
derações anestesiológicas em pacientes com feo- 
cromocitoma. 

No período pós-operatório pode ocorrer 
queda significativa da pressão arterial como res- 
posta não específica à cirurgia e pode persistir 
durante vários meses (Volini & Flaxman, 1939). 
Os médicos não se devem deixar enganar pelo 
que possa aparentar uma melhora na hiperten- 
são dos pacientes: é importante prever um re- 
torno gradual aos níveis pré-operatórios. 
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PREVENÇÃO DA HIPERTENSÃO 


Dois estudos analisaram a capacidade de evitar 
a progressão de pressão arterial alta-normal 
(130 a 139/85 a 89 mmHg) para níveis acima 
de 140/90 mmHg (Julius et al., 2006; Luders et 
al., 2008). Nesses estudos, a pressão arterial foi 
reduzida com administração de um BRA (can- 
desartan) por Julius e colaboradores e de um 
IECA (ramipril) por Luders e colaboradores. 
Em ambos os estudos, a pressão arterial perma- 
neceu abaixo de 140/90 mmHg durante o pe- 
ríodo de ingestão do medicamento, porém na 
maior parte dos pacientes que foram acompa- 
nhados depois da descontinuação do medica- 
mento, a pressão subiu para um nível acima de 
140/90 mmHg. 

A prevenção de hipertensão futura foi de- 
monstrada em ratos espontaneamente hiperten- 
sos (que se tornaram hipertensos depois de 20 
semanas de idade) com administração de um 
IECA durante um período de 2 semanas, mas so- 
mente se tivessem sido tratados antes de 20 se- 
manas de idade (Smallegange et al., 2004). Esse 
fato se traduziria no tratamento de seres huma- 
nos durante a adolescência para evitar hiperten- 
são futura. Aguardar até que os indivíduos este- 
jam na faixa de 40 a 70 anos de idade, como 
fizeram Julius e colaboradores e Luders e colabo- 
radores, pode ser muito tarde. Esse tipo de estu- 
do em seres humanos suficientemente jovens 
para serem protegidos pode não ser viável. 


CONCLUSÃO 


A grande quantidade de medicamentos atual- 
mente disponíveis no mercado pode ser utiliza- 
da para tratar com sucesso praticamente todos 
os pacientes hipertensos em quaisquer circuns- 
tâncias. Talvez o tratamento de indivíduos pré- 
-hipertensos para evitar o início de hipertensão 
tenha um valor final ainda maior, fato que se 
encontra atualmente sob observação. Enquanto 
isso, mesmo indivíduos em situação de risco 
mais elevado — os poucos que desenvolvem 
emergências hipertensivas — podem ser tratados 
com eficácia, tema a ser discutido no próximo 
capítulo. 
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mbora seja apenas um pequeno 
a Emas 
a crise hipertensiva representa, por 
um lado, o perigo mais imediato aos atingidos 
é, por outro, a prova mais dramática do poten- 
cial de salvar vidas da terapia anti-hipertensiva. 
Essas crises são, atualmente, menos prováveis 
de ser o resultado final da hipertensão crônica, 
mas podem ser vistas em qualquer idade, repre- 
sentando as manifestações de desenvolvimento 
súbito de hipertensão por causas tão diversas 
como o consumo de substâncias ilícitas, drogas 
imunossupressoras e infecção pelo vírus da imu- 
nodeficiência humana (Ewen et al, 2009). 


DEFINIÇÕES 

Uma emergência hipertensiva é uma situação que 
requer redução imediata da pressão arterial (PA) 
com agentes parenterais devido ao dano agudo 
ou progressivo de órgãos-alvo (Tabela 8.1). 

Uma urgência hipertensiva é uma situação 
com acentuada elevação da PA mas sem sinto- 
mas graves ou dano progressivo dos órgãos- 
alvo, na qual a PA deve ser reduzida dentro de 
horas, frequentemente com agentes orais. Algu- 
mas das circunstâncias listadas na Tabela 8.1 
podem ser urgências e não emergências se forem 
de menor gravidade, incluindo alguns pacientes 
com hipertensão maligna acelerada, hiperten- 
são perioperatória ou de rebote, queimadura 
corporal ou epistaxe menos grave. À distinção 
entre uma emergência e uma urgência em geral 
é ambígua. 

A hipertensão maligna acelerada represen- 
ta uma PA acentuadamente elevada com papile- 
dema (retinopatia de Keith-Wagener grau 4) e/ 
ou hemorragias e exsudatos (retinopatia de 


Keith-Wagener grau 3). As características clini- 
cas e prognósticos são similares na retinopatia 
grau 3 ou 4. (Ahmed et al., 1986). 





Hipertensão maligna acelerada com papiledema 


Condições cerebrovasculares 

Encefalopatia hipertensiva 

Infarto cerebral aterotrombótico com hiperten- 
são grave 

Hemorragia intracerebral 

Hemorragia subaracnoide 

Trauma craniano 

Condições cardíacas 

Dissecção aguda da aorta 

Falência ventricular esquerda aguda 

Infarto do miocárdio agudo ou iminente 

Pós-cirurgia de bypass coronariano 

Condições renais 

Glomerulonefrite aguda 

Hipertensão renovascular 

Crise renal por doença vascular associada à 
colagenose 

Hipertensão grave após transplante renal 

Excesso de catecolaminas circulantes 

Crise do feocromocitoma 

Interação medicamentosa ou alimentar com 
inibidores da monoamina oxidase 

Uso de drogas simpaticomiméticas (cocaina) 

pós a cessação súbita 

s anti-hipertensivos 






Hiper-reflexia automática após lesão medular 
Eclâmpsia 
Condições cirúrgicas 


Hipertensão grave em pacientes que necessi- 
tam de cirurgia imediata 

Hipertensão pós-operat 

Sangramento pós-operatório por linhas de 
sutura vascular 

Queimaduras corporais graves 








A encefalopatia hipertensiva é uma elevação 
súbita e acentuada da PA com cefaleia intensa e 
alteração do estado mental, reversível com a re- 
dução da PA. A encefalopatia é mais comum em 
indivíduos previamente normotensos, cuja pres- 
são se eleva subitamente, como ocorre na gravidez 
com a eclâmpsia; o curso maligno-acelerado fre- 
quentemente aparece sem encefalopatia em indi- 
víduos com hipertensão crônica cuja pressão se 
eleva de forma progressiva. 


HIPERTENSÃO 
MALIGNA ACELERADA 


Mecanismos 


Quando a PA atinge um nível crítico — em ani- 
mais experimentais uma PA média de 150 mm 
Hg — aparecem lesões na parede arterial e a sín- 
drome de hipertensão maligna acelerada se inicia 
(Figura 8.1). Isso pode ser provocado por um ou 
mais fatores vasoativos, mas a fase maligna acele- 
rada pode ser uma consequência inespecífica de 
uma PA muito alta (Beilin & Goldby, 1977). 
Qualquer forma de hipertensão pode progredir 
para a fase maligna acelerada, algumas sem ativa- 
ção do sistema renina-angiotensina ou outros 
mecanismos humorais conhecidos (Gavras et al., 


1975). 


Alterações estruturais 


Em modelos animais, o nível da pressão arterial 
se correlaciona intimamente com o desenvolvi- 
mento de necrose fibrinoide, a característica ex- 
perimental da hipertensão maligna acelerada 
(Byrom, 1974). Em seres humanos, a necrose fi- 
brinoide é rara, talvez porque aqueles que mor- 
rem de um ataque agudo não tiveram tempo de 
desenvolver a lesão e aqueles que vivem com te- 
rapia são capazes de repará-la. As lesões típicas, 
mais bem visualizadas no rim, são a arterioescle- 
rose hiperplásica e a obsolescência glomerular 
acelerada (Kitiyakara & Guzman, 1998). 


Fatores humorais 


Há suporte, contudo, para o envolvimento de 
fatores além do nível da PA diante de uma fase 
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maligna acelerada (Kincaid-Smith, 1991). 
Como mostrado no lado direito da Figura 8.1, 
tanto em ratos (Gross et al., 1975) quanto em 
cachorros (Dzau et al., 1981) com estenose uni- 
lateral da artéria renal, a fase maligna acelerada 
foi precedida por natriurese que ativou acentu- 
adamente o sistema renina-angiotensina. À pro- 
gressão foi retardada pela administração de so- 
lução salina após a natriurese. 

Ainda é incerto se esses modelos animais 
envolvendo um insulto maior ao fluxo sanguí- 
neo renal são aplicáveis à maioria dos casos de 
hipertensão maligna em humanos; contudo, a 
estenose da artéria renal é uma causa comum de 
hipertensão maligna acelerada em humanos, 
encontrada em 20 a 35% dos pacientes com 
essa forma de hipertensão (Davis et al., 1979; 
Webster et al., 1993). 


Grau crítico de hipertensão 


gg, 


Efeitos locais Efeitos sistêmicos 
(prostaglandina, (renina-angiotensina, 
radicais livres, etc.) catecolaminas, 


| vasopressina) 
Dano Natriurese 
endotelial pressórica 
Deposição Hipovolemia 


de plaquetas 


Fatores Mais 
mitogênicos aumento nos 
e migratórios vasopressores 


Proliferação miointimal 


Fasi 


Mais elevação da pressão 
arterial e dano vascular 


v 


Isquemia tissular 


FIGURA 8.1 Esquema de iniciação e progressão da hiper- 
tensão maligna acelerada. 


358 


Hipertensão clínica de Kaplan 


As evidências da via apresentada no lado 
esquerdo da Figura 8.1 incluem a presença de 
micropartículas circulantes de endotélio e pla- 
quetas em pacientes com hipertensão grave não 
controlada (Preston et al., 2003) e marcadores 
de disfunção endotelial e ativação plaquetária 
em pacientes com hipertensão maligna (Lip et 
al., 2001). 


Características clínicas 


A hipertensão maligna acelerada pode ser acom- 
panhada por vários sintomas e sinais (Tabela 
8.2). Contudo, não é raro ver pacientes, parti- 
cularmente homens jovens negros, que negam 
quaisquer sintomas prévios quando vistos nos 
estágios terminais do processo hipertensivo, 
com os rins destruídos, coração em falência e 
função cerebral acentuadamente comprometi- 
da. Mesmo em idosos, a hipertensão pode se 
apresentar inicialmente na fase maligna acelera- 
da (Lip et al., 2000). 

As apresentações clínicas menos comuns 
incluem: 


e Dissecção aórtica com arterite de células gi- 
gantes (Smulders & Verhagen, 2008) 

e Necrose fibrinoide das artérias abdominais 
produzindo infarto importante do trato gas- 
trintestinal, com abdome agudo (Padfield, 
1975) 

e Vasculite necrotizante rapidamente progres- 
siva como uma característica de lúpus (Mi- 
tchell, 1994) ou poliarterite nodosa (Blaus- 
tein et al., 2004) 


Tabela 8.2 


Características clínicas da hipertensão 
maligna acelerada 





Pressão arterial: geralmente diastólica 
> 140 mmHg 

Achados fundoscópicos: hemorragias, exsuda- 
tos, papiledema 

Condição neurológica: cefaleia, confusão, 
sonolência, estupor, perda de visão, déficit 
focal, convulsões, coma 

Condição renal: oligúria, azotemia 

Condição gastrintestinal: náusea, vômitos 


e Hematospermia ou hematúria (Fleming et 
al., 2008) 


Achados fundoscópicos 


Os efeitos da pressão arterial acentuadamente 
elevada são mostrados no fundo de olho (Figura 
8.2). Alterações agudas podem incluir espasmo 
arteriolar, segmentar ou difuso; edema retinia- 
no com brilho ou ondas; hemorragias reti- 
nianas, superficial e em forma de chama ou 
profunda e puntiforme; exsudatos retinianos, 
firmes ou moles pela reabsorção do edema ou 
com um aspecto algodonoso por isquemia; e 
papiledema e ingurgitamento venoso retiniano 
(Foguet et al., 2008). 

Uma retinopatia similar com hemorragias 
e mesmo papiledema ocorre raramente na ane- 
mia grave, nas doenças do colágeno e na endo- 
cardite bacteriana subaguda. Alguns pacientes 
têm pseudopapiledema associado com anoma- 
lias congênitas, corpos hialinos (drusa) no disco 
ou miopia grave. A fotografia fundoscópica 
com fluoresceína irá distinguir entre os estados 
verdadeiros e fictícios. Adicionalmente, a hiper- 
tensão intracraniana benigna pode produzir pa- 
piledema verdadeiro mas em geral é um proces- 
so minimamente sintomático e autolimitado 
(Jain & Rosner, 1992). 





FIGURA 8.2 Fotografia fundoscópica mostrando caracterís- 
ticas típicas de hipertensão maligna acelerada. 


Avaliação 


Além de uma história e exame físico adequados, 
devem ser feitos alguns exames laboratoriais 
imediatamente para avaliar o estado do pacien- 


te (Tabela 8.3). 


Achados laboratoriais 


Em 27% dos pacientes com hipertensão ma- 
ligna, van den Born e colaboradores (2008) 
encontraram microangiopatia trombótica, ca- 
racterizada por trombose de pequenos vasos, 
hemólise intravascular com hemáceas frag- 
mentadas, desidrogenase lática elevada e con- 
sumo de plaquetas. Eles postulam que o dano 
endotelial pela pressão arterial elevada desen- 
cadeia a liberação do fator pró-trombótico de 
van Willebrand que ativa o fator ativador da 
coagulação intravascular. 

A urina contém proteínas e hemáceas. 
Em alguns pacientes, a insuficiência renal aguda 
oligúrica pode ser o modo de apresentação (Lip 
et al., 1977). 

Várias 
renal podem estar presentes. Aproximadamente 


características da insuficiência 


Tabela 8.3 
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metade dos pacientes têm hipocalemia, refletin- 
do aldosteronismo secundário pelo aumento da 
secreção de renina induzida pela isquemia in- 
trarrenal (Kawazoe et al., 1987). Hiponatremia 
é usual e pode ser importante (Trivelli et al., 
2005), em contraste com a hipernatremia en- 
contrada no aldosteronismo primário. 

O eletrocardiograma em geral mostra evi- 
dência de hipertrofia ventricular esquerda, so- 
brecarga e isquemia lateral. A ecocardiografia 
pode mostrar contrações descoordenadas com 
comprometimento da função diastólica e re- 
tardo na abertura da válvula mitral (Shapiro & 
Beevers, 1983). 


Avaliação de causas identificáveis 


Uma vez excluídas outras causas que não a hi- 
pertensão grave para o quadro clínico e a neces- 
sidade de tratamento imediato, deve ser realiza- 
da uma avaliação apropriada para identificar as 
causas de hipertensão o mais rápido possível. É 
preferível obter as amostras de sangue e urina 
necessárias à realização de exames laboratoriais 
antes do início de tratamentos que podem afe- 
tar significativamente uma avaliação subse- 


Avaliação inicial de pacientes com emergência hipertensiva 





História 
Diagnóstico e tratamento prévio da hipertensão 


Ingestão de agentes pressóricos: drogas ilícitas, simpaticomiméticos 


Sintomas de disfunção cerebral, cardíaca ou visual 


Exame físico 

Pressão arterial 

Fundoscopia 

Estado neurológico 

Estado cardiopulmonar 

Avaliação do volume de líquidos corporais 
Pulsos periféricos 


Avaliação laboratorial 

Hematócrito e esfregaço sanguíneo 
Exame de urina 

Bioquímica: creatinina, glicose, eletrólitos 
Eletrocardiograma 


Atividade da renina plasmática e aldosterona (se houver suspeita de aldosteronismo primário) 
Atividade da renina plasmática antes e uma hora após captopril 25 mg (se houver suspeita de 


hipertensão renovascular) 


Amostra de urina e plasma para dosagens metanefrina (se houver suspeita de feocromocitoma) 
Radiografia de tórax (se houver suspeita de insuficiência cardíaca ou dissecção aórtica) 
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quente. Nenhum desses procedimentos deve re- 
tardar a terapia efetiva. 

A hipertensão renovascular é a causa se- 
cundária mais provável e, infelizmente, a que 
pode ser menos óbvia pela história, exame físico 
e exames laboratoriais de rotina. Em particular, 
deve ser investigada em pacientes idosos com 
aterosclerose extensa (ver Capítulo 10). 

Se houver sintomas sugestivos de feocro- 
mocitoma, deve ser coletado sangue para testes 
de metanefrina plasmática (ver Capítulo 12). 

O aldosteronismo primário deve ser con- 
siderado, particularmente se for observada hi- 
pocalemia importante no exame de sangue ini- 
cial. Deve ser obtido uma dosagem do nível de 
renina e aldosterona plasmáticas. Na maioria 
dos casos de aldosteronismo primário que se 
apresenta com hipertensão maligna, a atividade 
da renina plasmática está elevada no início, 
sendo suprimida posteriormente, à medida que 
o processo necrotizante intrarrenal se resolve 
(Suzuki et al., 2002) (ver Capítulo 11). 


Prognóstico 


Se não forem tratados, a maioria dos pacientes 
com hipertensão maligna acelerada morre em 
seis meses. A taxa de sobrevida em um ano foi 
de apenas 10 a 20% sem terapia (Dustan et al., 
1958). Com a terapia atual, as taxas de sobrevi- 
da em cinco anos acima de 70% são comuns 
(Lip et al., 2000; Webster et al., 1993), mos- 
trando claramente a proteção fornecida pela te- 
rapia anti-hipertensiva. 

Muitos pacientes quando vistos pela pri- 
meira vez com hipertensão maligna acelerada 
têm dano renal significativo, que piora acen- 
tuadamente o prognóstico (van den Born et al., 
2005). Em uma série de 100 pacientes consecu- 
tivos com hipertensão maligna (Bing et al., 
2004), a taxa de sobrevida em cinco anos da- 
queles sem comprometimento renal (creatinina 
sérica < 1,5 mg/dL) foi de 96%, sem diferença 
para a população em geral. Contudo, entre 
aqueles com comprometimento renal, a sobre- 
vida em cinco anos caiu para 65%. Quando é 
iniciada terapia anti-hipertensiva rigorosa, em 
geral a função renal piora transitoriamente, mas 


em quase metade daqueles com insuficiência 
renal inicial, a função permanece inalterada ou 
melhora (Lip et al., 1997). De 54 pacientes 
com hipertensão maligna que necessitavam diá- 
lise, 12 recuperaram função renal suficiente 
para permitir a suspensão da diálise (James et 


al., 1995). 


ENCEFALOPATIA HIPERTENSIVA 


Com ou sem os defeitos estruturais da hiper- 
tensão maligna acelerada, a pressão arterial 
progressivamente mais alta pode levar à ence- 
falopatia hipertensiva. 


Fisiopatologia 


Autorregulação vasomotora 


Com alterações na PA, os vasos cerebrais se di- 
latam ou se contraem para manter um nível de 
fluxo sanguíneo cerebral (FSC) relativamente 
constante, um processo de autorregulação que 
é controlado pela atividade simpática (Tuor, 
1992). A Figura 8.3 mostra medidas diretas fei- 
tas em gatos com vasodilatação progressiva à 
medida que a pressão é reduzida e com vaso- 
constrição progressiva à medida que a pressão 
se eleva (MacKenzie et al., 1976). Observe 
contudo que quando a pressão arterial média 
atinge um nível crítico, aproximadamente 180 
mmHg, os vasos previamente contraídos, inca- 
pazes de sustentar pressões tão elevadas, são 
distendidos e dilatados — primeiro em áreas 
com menos tônus muscular, produzindo pa- 
drões irregulares em “salsicha” e posteriormen- 
te de forma difusa, produzindo vasodilatação 
generalizada. Essa vasodilatação permite uma 
elevação do FSC, que produz uma hiperperfu- 
são do cérebro sob alta pressão, com vazamento 
de fluido para o tecido perivascular, levando a 
edema cerebral e a síndrome clínica de encefa- 
lopatia hipertensiva (Strandgaard & Paulson, 
1989). 

Esse tipo de vasodilatação também foi de- 
monstrada em humanos (Strandgaard et al., 
1973). A Figura 8.4 mostra curvas de autorre- 
gulação construídas pela mensuração do FSC 
repetidamente enquanto a PA era reduzida com 
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FIGURA 8.3 Alteração observada no calibre das arteríolas da pia com calibre menor do que 50 mm em oito gatos, calculado 
como porcentagem de alteração do calibre com uma pressão arterial média (PAM) de 135 mmHg. A PA foi elevada por infusão 
intravenosa de angiotensina Il. (Reimpressa, com permissão, de MacKenzie ET, Strandgaard S, Graham DI et al., Effects of 
acutely induced hypertension in cats on pial arteriolar caliber, local cerebral blood flow and the blood-brain barrier. Circ Res 
1976;39:33.) 
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FIGURA 8.4 Curvas idealizadas de FSC em níveis variáveis da PA sistêmica em indivíduos normotensos e hipertensos. O des- 
vio para a direita na autorregulação é apresentado na hipertensão crônica. (Adaptada de Strandgaard S, Olesen J., Skinhgj E, 
et al. Autoregulation of brain circulation in severe arterial hypertension. Br Med J 1973;1:507-510.) 
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vasodilatadores ou elevada com vasoconstricto- 
res. O FSC é constante entre os níveis de PA de 
60 e 120 mmHg em indivíduos normotensos. 
Contudo, quando a pressão foi elevada acima 
dos limites de autorregulação, ocorreu a hiper- 
perfusão. 

Pressões como essas são manejadas sem 
problemas em pacientes hipertensos crônicos, 
cujos vasos sanguíneos se adaptam à PA elevada 
cronicamente com espessamento estrutural, 
mediado, presumivelmente, por nervos simpá- 
ticos (Tuor, 1992). Assim, toda a curva de au- 
torregulação é desviada para a direita (Figura 
8.4). Mesmo com este desvio, o fluxo ocorrerá 
mesmo quando a PA média estiver acentuada- 
mente elevada, a níveis acima de 180 mmHg. 

Estes achados explicam inúmeras obser- 
vações clínicas. Pessoas previamente normoten- 
sas que se tornam hipertensas podem desenvol- 
ver encefalopatia com níveis relativamente 
baixos de hipertensão, que estão, todavia, acima 
do seu limite superior de autorregulação. Essas 
incluem crianças com glomerulonefrite aguda e 
mulheres jovens com eclâmpsia. Por outro lado, 
pacientes hipertensos crônicos desenvolvem en- 
cefalopatia menos comumente e apenas com 
níveis muito mais altos de pressão. 

Em relação à porção inferior da curva, 
quando a PA é reduzida muito rapidamente por 
medicamentos anti-hipertensivos, os hiperten- 
sos crônicos com frequência são incapazes de 
tolerar a redução sem apresentar hipoperfusão 
cerebral, manifestada por fraqueza e tontura. 
Estes sintomas podem aparecer com níveis de 
PA que ainda estão dentro da faixa normal de 
autorregulação e são bem tolerados por normo- 
tensos. O motivo é que toda a curva de autorre- 
gulação se desvia, de modo que a porção infe- 
rior também se move, com uma redução do 
ESC em níveis de 100 a 120 mmHG de pressão 
arterial média (Figura 8.4). Além do mais, hi- 
pertensos crônicos podem perder a capacidade 
de autorregulação, aumentando o risco de is- 
quemia cerebral quando a PA é reduzida de 
modo agudo (Jansen et al., 1987). 

Como detalhado no Capítulo 7, se a PA 
for reduzida gradualmente, a curva pode voltar 
ao normal de modo que maiores reduções na 


pressão podem, eventualmente, ser toleradas. 
Contudo, manobras que aumentam ainda mais 
o FSC e assim aumentam a pressão intracrania- 
na, como a inalação de CO, ou vasodilatadores 
cerebrais (p. ex., hidralazina e nitroprussiato), 
podem ser danosas em pacientes com encefalo- 
patia. 


Alterações no sistema 
nervoso central 


Pacientes com encefalopatia têm muitos dos 
achados laboratoriais vistos em pacientes com 
hipertensão maligna acelerada, mas têm mais 
manifestações do sistema nervoso central. O 
fluido cerebroespinhal raramente mostra pleo- 
citose (McDonald et al., 1993) mas em geral 
está com a pressão aumentada. A tomografia 
computadorizada ou a ressonância magnética 
mostram uma leucoencefalopatia posterior ca- 
racterística, afetando predominantemente a 
massa branca parieto-occipital, frequentemente 
o cerebelo e o tronco cerebral (Karampekios et 
al., 2004), e ocasionalmente também afetando 
outras áreas (Vaughan & Delanty, 2000). 


Diagnóstico diferencial 


Há situações clínicas nas quais a pressão arterial 
está elevada e o paciente tem achados que suge- 
rem lesão de órgão-alvo induzida pela hiperten- 
são, porém estes achados não são relacionados 
com a pressão arterial elevada. A Tabela 8.4 enu- 
mera condições que podem simular uma emer- 
gência hipertensiva. Uma abordagem menos 
agressiva à redução da pressão arterial está indica- 
da nesses pacientes. Cuidados especiais devem 
ser tomados após um acidente vascular cerebral, 
quando uma redução rápida na pressão arterial 
pode desviar o sangue da área isquêmica e esten- 
der a lesão (Adams et al., 2007). 

Além das duas apresentações específicas 
da hipertensão maligna acelerada e da encefalo- 
patia hipertensiva, a hipertensão pode causar 
risco à vida quando acompanhada de outras 
condições agudas nas quais uma pressão arterial 
acentuadamente elevada contribui para uma 


Tabela 8.4 


Condições que podem simular uma 
emergência hipertensiva 





Insuficiência ventricular esquerda aguda 

Doença renal terminal 

Acidente cerebrovascular 

Hemorragia subaracnoide 

Tumor cerebral 

Trauma craniano 

Síndromes de vasoconstrição cerebral 
reversíveis 

Epilepsia (pós-ictal) 

Doenças do colágeno, particularmente lúpus 
sistêmico, com vasculite cerebral 

Encefalite 

Ingestão de drogas: simpaticomiméticos (p. ex., 
cocaína) 

Porfiria aguda intermitente 

Hipercalcemia 

Ansiedade aguda com síndrome de hiperventi- 
lação ou ataque de pânico 


lesão tissular continuada (Tabela 8.1). O papel 
da hipertensão na maioria dessas condições é 
abordado no Capítulo 4 e algumas das circuns- 
tâncias específicas (p. ex., crises de feocromoci- 
toma e eclâmpsia) são abordadas em seus capí- 
tulos específicos. 


TERAPIA PARA 
EMERGÊNCIAS HIPERTENSIVAS 


A maioria dos pacientes com as condições apre- 
sentadas na Tabela 8.1 necessita de redução 
imediata da pressão arterial. Nos pacientes com 
encefalopatia hipertensiva, se a pressão não for 
reduzida, o edema cerebral irá piorar e a falta de 
autorregulação do tecido cerebral isquêmico 
pode resultar em mais aumento no volume de 
tecido isquêmico, que pode causar herniação 
aguda ou uma compressão mais gradual do cé- 
rebro normal. 

Por outro lado, o desvio para a direita da 
curva de autorregulação cerebral na maioria dos 
pacientes que desenvolve encefalopatia os expõe 
ao risco da queda do FSC quando a pressão sis- 
têmica é reduzida abruptamente em mais de 
25%, embora esses níveis não sejam caracterís- 
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ticos da hipotensão (Immink et al., 2004; 
Strandgaard & Paulson, 1996) (Figura 8.4). 


Terapia inicial 


Na presença de encefalopatia ou de evidência 
de isquemia miocárdica progressiva, não se deve 
demorar mais do que alguns minutos para ad- 
mitir o paciente em uma unidade de terapia in- 
tensiva, garantir um acesso venoso e iniciar a 
monitorização da pressão arterial, em geral com 
uma linha intra-arterial. Devem ser obtidas 
amostras iniciais de sangue e urina e, em segui- 
da, a terapia anti-hipertensiva deve ser iniciada 
imediatamente. 


Monitorização da terapia 


Quedas abruptas na pressão devem ser evitadas 
e o objetivo da terapia imediata deve ser reduzir 
a pressão diastólica até aproximadamente 110 
mmHg. As reduções podem precisar ser ainda 
menores se ocorrer sinais de isquemia tissular à 
medida que a pressão é reduzida. A maioria das 
catástrofes vistas com o tratamento das emer- 
gências hipertensivas foram relacionadas a uma 
redução excessivamente agressiva da pressão ar- 
terial (Jansen et al., 1987). 

Deve-se ter cuidado especial em pacientes 
idosos e em pacientes com doença cerebrovascu- 
lar conhecida, que são ainda mais vulneráveis à 
queda súbita na pressão arterial (Fischberg et al., 
2000). Em pacientes com acidente vascular cere- 
bral isquêmico recente, a American Stroke Society 
recomenda uma redução cautelosa da pressão ar- 
terial em 10 a 15% se os níveis sistólicos estive- 
rem acima de 220 mmHg ou os níveis diastólicos 
acima de 120 mmHg (Adams et al., 2007). 

Se o quadro neurológico piorar durante o 
tratamento, deve ser obtida uma tomografia 
computadorizada cerebral urgente e, se for 
identificado edema cerebral potencialmente 
letal, o uso de diurese osmótica com manitol, 
frequentemente associada à furosemida intrave- 
nosa, pode ser eficaz (Brott & Bogousslavsky, 
2000). Há a possibilidade de monitorização da 
pressão intracraniana e da autorregulação cere- 
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bral de forma nao invasiva (Schmidt et al., 
2003). 


Medicações parenterais 


A Tabela 8.5 enumera as opções de terapia paren- 
teral disponíveis atualmente. Todas são capazes 
de induzir hipotensão, um risco que requer a 
monitorização cuidadosa da PA. Elas são apre- 
sentadas na ordem mostrada na Tabela 8.5. 

Antes de discutir os vários agentes paren- 
terais, um fato importante deve ser reconheci- 
do: não há dados para documentar qual o me- 
lhor fármaco ou, ainda mais importante, se o 
seu uso é seguido por redução na morbidade ou 
na mortalidade. Como descrito por Perez e Mu- 
sini (2008) na sua revisão sistemática — Cochra- 
ne — com 5.413 citações identificadas, apenas 
15 foram aceitáveis como estudo controlado 
randomizado (ECR) e apenas um desses era de 
boa qualidade. Perez e Musini (2008) não en- 
contraram evidências adequadas para fazer a 
pergunta, “A terapia anti-hipertensiva, quando 
comparada com placebo ou ausência de trata- 
mento, altera a mortalidade e a morbidade em 
pacientes com emergências hipertensivas? Nós 
achamos importante que os médicos saibam 
que esta é uma das condições clínicas nas quais 
o tratamento não é caracterizado por evidências 
de ECR”. 

Os autores observam ainda a auséncia de 
dados para informar aos médicos qual classe de 
medicamento fornece mais beneficios do que 
riscos. Eles afirmam: “Nós não encontramos 
ECRs que comparassem estratégias diferentes 
para reduzir a pressão arterial. Assim, ainda é 
desconhecido com que velocidade e quanto da 
pressão arterial deve ser reduzida nas emergên- 
cias hipertensivas”. 

Na ausência de evidência, os médicos 
devem continuar a administrar medicações pa- 
renterais para reduzir a pressão arterial acentua- 
damente elevada em pacientes com emergência 
hipertensiva. Contudo, devem fazer isso com 
cautela, com supervisão próxima, escolhendo 
fármacos que permitam a redução gradual da 
pressão arterial, que não tenham toxicidade in- 
trínseca e permitam voltar atrás se as funções 
dos órgãos-alvo deteriorarem. 


Com os critérios atuais, o uso do nitro- 
prussiato não pode mais ser defendido, embora 
tenha sido o primeiro agente realmente eficaz 


nestes pacientes (Gifford, 1959). 


Nitroprussiato 


A pressão arterial sempre diminui quando o ni- 
troprussiato é administrado, embora ocasional- 
mente seja necessário muito mais do que a dose 
inicial usual de 0,25 pg/kg/min para que haja 
uma resposta. O efeito anti-hipertensivo desapa- 
rece dentro de alguns minutos após a suspensão 
da medicação, que deve ser usada apenas com 
monitorização constante da pressão arterial. 

O óxido nítrico, que é parte da estrutura 
do nitroprussiato, induz dilatação arteriolar e 
venosa imediata sem efeitos sobre o sistema ner- 
voso autonômico ou central (Mansoor & Frish- 
man, 2002). O nitroprussiato é metabolizado 
em cianeto por grupos sulfidrila nas hemáceas e 
o cianeto é metabolizado rapidamente em tio- 
cianato no fígado (Schulz, 1984). Se os níveis de 
tiocianato permanecerem elevados (>10 mg/dL) 
por vários dias, pode haver intoxicação manifes- 
tada por fadiga, náuseas, desorientação e psico- 
se. Se houver suspeita de intoxicação por tiocia- 
nato pela presença de acidose metabólica e 
hiperoxemia venosa, o nitroprussiato deve ser 
descontinuado, e deve ser administrado 4 a 6 
mg de nitrito de sódio a 3% por via endovenosa 
durante 2 a 4 minutos, seguido por uma infu- 
são de 50 mL de tiossulfato de sódio a 25% 
(Friederich & Butterworth, 1995). 

Além da sua toxicidade potencial inerente 
e da necessidade de vigilância constante com o 
seu uso, o nitroprussiato tem um risco ainda 
maior: ele reduz o FSC enquanto aumenta a 
pressão intracraniana (Immink et al., 2008). 
Estes efeitos são potencialmente prejudiciais em 
pacientes com encefalopatia hipertensiva ou 
após um acidente vascular cerebral. Como ob- 
servado por Varon (2008) “considerando o po- 
tencial de intoxicação grave pelo nitroprussiato, 
este medicamento deve ser usado apenas quan- 
do outros agentes anti-hipertensivos intraveno- 
sos não estiverem disponíveis e então, apenas 
em circunstâncias clínicas específicas, em pa- 
cientes com função renal e hepática normais”. 


Tabela 8.5 
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Medicações parenterais para o tratamento da emergência hipertensiva 


Medicamento? 


Vasodilatadores 
Nitroprussiato 


Nitroglicerina 


Fenoldopam 
(Corlopam) 


Nicardipina® 
(Cardene IV) 


Clevidipina 
(Cleviprex) 


Hidralazina 


Inibidor 
adrenérgico 
Fentolamina 


Esmolol 
(Brevibloc) 


Labetalol 
(Normodyne, 
Trandate) 


0,25 a 10,00 ug/ 
kg/min IV 


5-100 g/min 


0,1-0,6 ug/kg/min 
IV 


5-15 mg/h 


1-2 mg IV, 
aumentando 
rapidamente a 
dose para um 
maximo de 16 
mg 

5-20 mg IV 


10-40 mg IM 


5-15 mg IV 


250-500 ug/kg/min 
por 4 min, 
depois 
50-300 ug/ 
kg/min IV 


20-80 mg IV em 
bolo a cada 10 
min 


2 mg/min em 
infusão IV 


a Em ordem de rapidez de ação. 
> A hipotensão pode ocorrer com qualquer um. 
“Formulações intravenosas de outros BCCs também estão disponíveis. 


Início 
de ação 


Imediata 


2-5 min 


4-5 min 


5-10 min 


2-4 min 


10-20 min 


20-30 min 


1-2 min 


1-2 min 


5-10 min 


Duração 
da ação 


1-2 min 


5-10 min 


10-15 min 


1-4h 


5-15 min 


1-4h 


4-6h 


3-10 min 


10-20 min 


3-6h 


Efeitos adversos” 


Náuseas, vômitos, 
espasmos 
musculares e 
intoxicação por 
cianeto 

Cefaleia, vômitos, 
metemoglobine- 
mia, tolerância 
com o uso 
prolongado 

Taquicardia, 
aumento da 
pressão intraocu- 
lar 


Cefaleia, náuseas, 
rubor, taquicar- 
dia 


Taquicardia, rubor, 
cefaleia, vômitos 
e agravamento 
de angina 


Taquicardia, rubor, 
cefaleia 


Hipotensão, 
náuseas 


Vômitos, formiga- 
mento no 
escalpo, 
queimação na 
garganta, 
tontura, náuseas, 
bloqueio 
cardíaco, 
hipotensão 
ortostática 


Indicações 
especiais 


Não é preferido 
na maioria das 
emergências 
hipertensivas 


Não é o preferido 
mas pode ser 
útil na 
isquemia 
coronariana 

Pode ser indicado 
na insuficiên- 
cia renal 


Maioria das 
emergências 
hipertensivas 

Maioria das 
emergências 
hipertensivas 


Eclâmpsia. Não 
usar para 
dissecção 
aórtica 


Excesso de 
catecolamina 

Dissecção aórtica 
após cirurgia 


Maioria das 
emergências 
hipertensivas 
exceto a 
insuficiência 
cardíaca 
aguda 


366 


Hipertensão clínica de Kaplan 


Nitroglicerina 


A nitroglicerina, como um potente vasodilata- 
dor, reduz a pressão arterial pela redução da pré- 
-carga e do débito cardíaco, ambos efeitos inde- 
sejáveis em pacientes com perfusão cerebral 
comprometida (Varon, 2008). Portanto, não é 
o medicamento de primeira escolha aceitável 
para as emergências hipertensivas, mas pode ser 
útil como um adjunto em pacientes com isque- 
mia coronariana aguda. 


Fenoldopam 


O fenoldopam, um agonista periférico da 
dopamina-l, ao contrário de outros agentes 
anti-hipertensivos parenterais, mantém ou au- 
menta a perfusão renal enquanto reduz a pres- 
são arterial (Murphy et al., 2001). Ele mantém 
a maior parte da sua eficácia por 48 horas com 
infusão contínua, sem hipertensão de rebote ao 
ser descontinuado. Embora seja teoricamente 
atraente para manter a perfusão renal, ele não é 
melhor que o nitroprussiato quando comparado 
em um estudo sequencial de 43 pacientes com 
emergências hipertensivas (Devlin et al., 2004). 


Nicardipina 


Quando administrada em infusão contínua, as 
formulações intravenosas dos diversos blo- 
queadores de canais de cálcio (BCC) di-idro- 
piridínicos produzem uma queda contínua e 
progressiva na pressão arterial com pouca alte- 
ração na frequência cardíaca e um pequeno au- 
mento no débito cardíaco (Mansoor & Frish- 
man, 2002). Foi observado que a nicardipina 
fornece respostas virtualmente iguais às que são 
vistas com o nitroprussiato, com poucos efeitos 
colaterais (Neutel et al., 1994). 


Clevidipina 


Este BCC di-idropiridínico foi aprovado recen- 
temente para uso intravenoso no tratamento da 
hipertensão grave. Ao contrário da nicardipina, 
a clevidipina tem um início de ação muito rápi- 
do e uma duração de ação curta, de cerca de 15 
minutos, uma vez que é metabolizada rapida- 
mente pelas esterases das hemáceas. Ela reduz a 


pressão arterial por meio de uma dilatação arte- 
rial seletiva, reduzindo a pós-carga sem afetar a 
pressão de enchimento cardíaco ou causar ta- 
quicardia reflexa (Varon, 2008). 


Hidralazina 


O vasodilatador direto hidralazina pode ser ad- 
ministrado por meio de repetidas injeções in- 
tramusculares bem como por via intravenosa, 
com um início de ação relativamente lento e 
duração de ação prolongada, permitindo uma 
monitorização menos intensiva. Aumentos 
compensatórios significativos no débito cardía- 
co impedem o seu uso como um único agente, 
exceto em pacientes jovens, como na pré- 
-eclâmpsia, que podem manejar o aumento no 
trabalho cardíaco sem a probabilidade de indu- 
zir isquemia coronariana. O uso primário da hi- 
dralazina é na hipertensão grave durante a gra- 
videz, como observado no Capítulo 15. 


Fentolamina 


O a-bloqueador fentolamina é indicado especi- 
ficamente no feocromocitoma ou na crise cate- 
colamínica induzida por tiramina. 


Esmolol 


O esmolol, um f-bloqueador relativamente 
cardiosseletivo, é metabolizado rapidamente 
pelas esterases sanguíneas e tem uma meia-vida 
curta (aproximadamente 9 minutos), bem 
como uma duração de ação total curta (aproxi- 
madamente 30 minutos). O seu efeito começa 
quase imediatamente e tem tido uma utilização 
particular durante a anestesia para prevenir as 
perturbações hemodinâmicas pós-intubação 


(Oxorn et al., 1990). 


Labetalol 


O labetalol, um bloqueador combinado a e ß, 
tem se mostrado seguro e eficaz quando admi- 
nistrado por via intravenosa quer seja em bolos 
repetidos (Huey et al., 1988) ou por infusão 
continua (Leslie et al., 1987). Ele começa a agir 
dentro de 5 minutos e o seu efeito dura de 3 a 6 
horas. O labetalol provavelmente pode ser 


usado em qualquer situação que requeira tera- 
pia anti-hipertensiva parenteral, exceto quando 
uma disfunção ventricular esquerda puder ser 
agravada pela predominância do bloqueio B. É 
necessário cautela para evitar hipotensão postu- 
ral se o paciente puder sair da cama. Náuseas, 
prurido, formigamento da pele e efeitos colate- 
rais de B-bloqueio podem ser observados. 


Diuréticos 


Um diurético pode ser necessário após o uso de 
outros anti-hipertensivos porque, em geral, 
uma retenção renal de sódio reativa acompanha 
a queda da pressão arterial e pode atenuar a efi- 
cácia dos agentes não diuréticos. Por outro lado, 
se o paciente estiver depletado de volume por 
uma natriurese induzida pela pressão e por náu- 
seas e vômitos prévios, uma diurese adicional 
pode ser perigosa, e pode ser necessária a expan- 
são de volume para restaurar a perfusão orga- 
nica e para prevenir uma queda abrupta da 
pressão arterial quando forem administrados 
anti-hipertensivos (Varon, 2008). 


Critérios para a seleção 
de medicamentos 


Como não há comparações clínicas disponíveis 
do desfecho eventual após o uso de vários agen- 
tes, a escolha da terapia é baseada na rapidez da 
ação, facilidade de administração e propensão a 
efeitos colaterais. Embora o nitroprussiato 
tenha sido usado mais amplamente e continue a 
ser preferido para a maioria das emergências 
hipertensivas pela maioria dos autores, a sua 
propensão a aumentar a pressão intracraniana e 
a necessidade de monitorização constante falam 
a favor do uso de outros agentes parenterais 
eficazes como o labetalol, nicardipina e fenol- 
dopam. 

O manejo das emergências hipertensivas 
em inúmeras circunstâncias especiais é conside- 
rado em outros capítulos deste livro: insuficiên- 
cia renal, Capítulo 9; feocromocitoma, Capítu- 
lo 12; uso de drogas, Capítulo 14; eclâmpsia, 
Capítulo 15; e em crianças e adolescentes, Ca- 
pítulo 16. 
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TERAPIA DAS URGÊNCIAS 
HIPERTENSIVAS 


As urgências hipertensivas em geral podem ser 
manejadas com terapia oral, incluindo alguns 
casos de hipertensão maligna acelerada ou hi- 
pertensão perioperatória ou de rebote. O mane- 
jo da impressionante maioria dos pacientes com 
pressão arterial elevada, mas que são assintomá- 
ticos e têm baixo risco de lesão de órgão-alvo ra- 
pidamente progressiva, chamada de hipertensão 
grave não controlada ao invés de urgência hiper- 
tensiva, é considerado no final deste capítulo. 

Em particular, pacientes em uma unidade 
de recuperação cirúrgica ou em uma enfermaria 
de cuidados prolongados cuja pressão arterial es- 
tiver acima de um determinado nível arbitrário 
de risco, como 180/110 mmHg, não deve rece- 
ber automaticamente a nifedipina sublingual ou 
qualquer outro fármaco anti-hipertensivo. Essa 
prática tem sido amplamente difundida. Em 
uma pesquisa de dois meses em três hospitais, 
3,4% de todos os pacientes haviam recebido ni- 
fedipina sublingual; 63% das prescrições haviam 
sido feitas por telefone para elevações arbitrárias 
e assintomáticas da pressão arterial e 98% não ti- 
nham sido avaliadas (Rehman et al., 1996). 

Ao invés de uma prescrição inadequada, 
as causas prováveis de elevação abrupta da pres- 
são arterial devem ser identificadas e manejadas 
(p. ex., hipóxia, dor ou sobrecarga de volume 
em pacientes pós-operatório; uma bexiga disten- 
dida, distúrbio do sono ou dor artrítica em ido- 
sos em casas de repouso). Apenas se a pressão ar- 
terial permanecer acima de 180/110 mmHg 
após 15 a 30 minutos pode haver necessidade 
de terapia anti-hipertensiva adicional mas não 
de uma redução rápida e precipitada da pressão 
arterial, como a que é induzida pela nifedipina 
sublingual. Se tais elevações de pressão arterial 
são frequentes, pode estar indicado o aumento 
das doses da terapia usual de controle. 


Escolha dos agentes orais 


Virtualmente, toda medicação anti-hipertensiva 
disponível que tenha um início de ação relativa- 
mente curto tem se mostrado eficaz em pacien- 
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tes com hipertensao grave nao controlada. Ne- 
nhuma é claramente melhor do que a outra e, 
frequentemente, será necessária a combinação 
de medicamentos para um controle a longo 
prazo. As mais usadas são enumeradas na Tabela 
8.6; informações completas sobre essas medica- 
ções estão disponíveis no Capítulo 7. 


Nifedipina 

A nifedipina, um BCC de formulação de ação 
muito rápida, tem sido usada amplamente para 
o tratamento das urgências hipertensivas (Gros- 
sman et al., 1996). A nifedipina líquida em cáp- 
sulas em geral reduzirá a pressão arterial após 
uma única dose de 5 ou 10 mg via oral (Maha- 
raj & van der Byl, 1992). Esse medicamento 
tem uma eficácia ainda mais rápida quando a 
cápsula é mastigada e o conteúdo deglutido do 
que quando é espremida sublingual (van Har- 
ten et al., 1987). 

Como poderia ser esperado com qualquer 
fármaco que induz uma queda tão significativa e 
rápida da pressão arterial, sem uma forma de ti- 
tular ou prever a resposta, ocasionalmente pode 
ocorrer hipotensão sintomática, resultando em 
grave isquemia cerebral ou cardíaca (Grossman 
et al., 1996). Portanto, Grossman e colaborado- 
res recomendaram que o uso de nifedipina de 
ação rápida seja abandonado. Contudo, se inge- 
rida a cápsula inteira, ela parece não induzir uma 


queda na PA diferente da causada por outros 
agentes de ação rápida (p. ex., captopril). Certa- 
mente não há lugar para tais formulações de ação 
rápida no tratamento crônico da hipertensão, 
mas se a pressão arterial necessitar ser reduzida 


dentro de algumas horas, a nifedipina de ação rá- 
pida é uma escolha aceitável. Portanto, outras 
formulações de BCC de ação mais lenta, e prova- 
velmente mais seguras como o diltiazem, felodi- 
pina e verapamil podem ser usadas (Shayne & 


Pitts, 2003). 


Captopril 


O captopril é o IECA de ação mais rápida dis- 
ponível atualmente e também pode ser usado 
por via sublingual em pacientes que não podem 
deglutir (Angeli et al., 1991). Como observado 
anteriormente neste capítulo, um IECA pode 
ser particularmente atraente porque ele desvia 
toda a curva de autorregulação cerebral para a 
esquerda de modo que o FSC é mantido ade- 
quadamente à medida que a pressão arterial cai 
(Barry, 1989). 

Raramente tem sido observada uma hipo- 
tensão abrupta e acentuada após a primeira dose 
de um IECA, ocorrendo em geral em pacientes 
com um sistema renina-angiotensina ativado 
(Postma et al., 1992). É aconselhável ter cautela 
em pacientes com insuficiência renal significati- 
va ou que têm depleção de volume. A despeito 
do pequeno potencial para ocorrência de hipo- 
tensão, o captopril oral pode ser o agente não 
parenteral mais seguro para as emergências hi- 
pertensivas. 


Clonidina 


A clonidina, um agonista à central, tem sido am- 
plamente utilizado em doses repetidas a cada 
hora para reduzir a pressão arterial muito elevada 





Tabela 8.6 
Medicações orais para as urgências hipertensivas 
Fármaco Classe Dose Início de ação Duração (h) 
Captopril Inibidor da enzima de 6,5-50,0 mg 15 min 4-6 
conversão da angiotensina 
Clonidina Agonista a central 0,2 mg inicialmente, 0,5-2 horas 6-8 
depois 0,1 mg/h 
até 0,8 mg total 
Furosemida  Diurético 20-40 mg 0,5-1 hora 6-8 
Labetalol Bloqueador ae Bp 100-200 mg 0,5-2 horas 8-12 
Nifedipina Bloqueador dos canais de cálcio 5-10 mg 5-15 min 3-5 
Propranolol  B-bloqueador 20-40 mg 15-30 min 3-6 


de forma segura e eficaz (Jaker et al., 1989). Uma 
sedação importante pode ser o principal efeito 
colateral que contraindique o seu uso em pacien- 
tes com envolvimento do sistema nervoso cen- 
tral. Como a clonidina tem maior tendência do 
que outros fármacos a causar hipertensão de re- 
bote se for descontinuada subitamente, ela não 
deve ser usada em pacientes que demonstram 
baixa adesão ao tratamento. A despeito da sua 
popularidade no passado, a clonidina parece ser 
um fármaco muito pouco atraente para tais pa- 
cientes. 


Labetalol 


O bloqueador à e B labetalol tem sido adminis- 
trado em doses orais repetidas a cada hora va- 
riando de 100 a 200 mg. Ele tem reduzido a 
pressão arterial elevada de forma tão efetiva 
quanto doses orais repetidas de nifedipina; age 
de forma mais lenta e, talvez, mais segura 
(McDonald et al., 1993). 


Diuréticos 


Os diuréticos, especificamente a furosemida ou 
a bumetanida, frequentemente são necessários 
em pacientes com urgências hipertensivas, tanto 
para reduzir a pressão arterial pela eliminação 
do excesso de volume quanto para prevenir a 
perda de potência anti-hipertensiva dos não 
diuréticos devido à sua tendência à retenção de 
fluidos à medida que reduzem a pressão. Con- 
tudo, a depleção de volume pode ser exacerba- 
da, particularmente em pacientes que já partem 
de um volume hídrico reduzido. Assim, a secre- 
ção de renina pode ser aumentada, produzindo 
uma vasoconstrição intensa e piorando a hiper- 
tensão. 


Manejo após a terapia aguda 


Após o paciente estar fora de perigo, uma inves- 
tigação cuidadosa deve ser feita para identificar 
possíveis causas, como citado anteriormente na 
seção “Avaliação” deste capítulo. As causas iden- 
tificáveis, particularmente a hipertensão reno- 
vascular, são muito mais prováveis em pacientes 
com hipertensão grave. 
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Após o controle da apresentação aguda, a 
maioria dos pacientes necessitará de terapia 
com múltiplos fármacos e o tratamento crônico 
deve começar com um diurético e um segundo 
agente apropriado. As diretrizes delineadas no 
Capítulo 7 devem ser acompanhadas para ga- 
rantir a adesão a uma terapia eficaz. 


HIPERTENSÃO GRAVE 
NÃO CONTROLADA 


Muitos pacientes que são diagnosticados e tra- 
tados como uma urgência hipertensiva não 
estão em risco imediato de hipertensão não 
controlada que este diagnóstico implica. Mui- 
tos destes pacientes vêm à unidade de emergên- 
cia (UE) por problemas agudos não relaciona- 
dos, mas cuja pressão arterial se eleva em 
resposta à dor, ansiedade ou a um compreensí- 
vel efeito do avental branco por estarem em am- 
biente hospitalar. 

Se não houver evidência de problemas pela 
pressão arterial elevada, uma medida adicional 
deve ser obtida após a dor ou a ansiedade serem 
aliviadas. Se a pressão arterial permanecer acima 
de 180/115 mmHg, provavelmente deve ser ad- 
ministrado um agente anti-hipertensivo oral. O 
nivel 180/115 mmHg é escolhido sem nenhuma 
base para decidir que este é o nível “crítico”, mas 
porque é o nível usado por neurologistas para ex- 
cluir a trombólise para o acidente vascular cere- 
bral isquêmico agudo, um motivo suficiente- 
mente válido. 

Daí em diante, deve ser fornecida medica- 
ção suficiente para cobrir o tempo até que seja 
realizado um acompanhamento adequado em 
nível ambulatorial. Isto irá, pelo menos, aliviar os 
médicos da UE da preocupação de não ter tido 
uma ação, como se essa ação pudesse ser salvado- 
ra. Contudo, como a American College of Emer- 
gency Physician Clinical Policy (Decker et al., 
2006) afirma, “nós não encontramos nenhuma 
evidência demonstrando uma melhora na evolu- 
ção do paciente ou uma redução na mortalidade 
ou morbidade no manejo agudo da pressão arte- 
rial elevada na UE”. A conclusão da sua política 
recomenda que: 
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1. O início do tratamento para hipertensão as- 
sintomática na UE não é necessário quando 
o paciente tem um acompanhamento. 

2. A redução rápida da pressão arterial em pa- 
cientes assintomáticos na UE é desnecessária 
e pode ser perigosa em alguns pacientes. 

3. Quando se inicia o tratamento na UE para 
hipertensão assintomática, o manejo da 
pressão arterial deve tentar reduzir gradual- 
mente essa pressão e não se deve esperar que 
normalize durante a visita inicial à UE. 


No momento, sairemos do âmbito da hi- 
pertensão primária e passaremos a examinar as 
várias formas identificáveis (secundárias) de 
hipertensão, começando com a mais comum: 
doença renal parenquimatosa. 
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Hipertensao renal parenquimatosa 


s doengas renais parenquimatosas 
A são a causa reversível mais comum 

de hipertensão secundária e sua inci- 
dência continua aumentando à medida que a 
população envelhece e engorda (Bakris & Ritz, 
2009). Antes de descrevê-las, especificamente e 
em ordem inversa, de aguda a crônica e ao 
transplante, alguns aspectos gerais sobre seu sig- 
nificado global precisam ser discutidos. 

Aqueles que desejarem mais informações 
sobre todos os temas relacionados às doenças re- 
nais devem pesquisar no KDOQI Clinical prac- 
tice Guidelines publicadas no American Journal 
of Kidney Diseases. As diretrizes sobre diabetes e 
doença renal crônica (DRC) (KDOQI, 2007) 
abrangem áreas que estão além do foco deste 
capítulo sobre hipertensão tanto na doença 
renal aguda quanto na crônica. O endereço na 
internet do U.S. Renal Data System (Sistema de 
dados renais dos EUA) fornece estatísticas 
anuais sobre DRC e doença renal terminal 
(DRT). O British National Institute for Clinical 
Excellence (NICE) também publicou recente- 
mente diretrizes para identificação e manejo da 
DRC (Crowe et al., 2008). 

A DRC é um dos muitos fatores que 
podem levar à hipertensão resistente. A aborda- 
gem que deve ser feita para elucidar as causas e 
melhorar o manejo da hipertensão resistente é 
apresentada no Capítulo 7. Informações adicio- 
nais dirigidas à DRC e à hipertensão resistente 
são apresentadas no Core Curriculum in Ne- 


phrology (Parker, 2008). 


O ESCOPO DO PROBLEMA 


Um dos maiores problemas dos cuidados em 
saúde nos Estados Unidos e em todas as socie- 


dades desenvolvidas é a necessidade de prover 
terapia renal substitutiva (TRS) ao número 
crescente de pessoas com lesão renal que progri- 
dem para DRT. A hipertensão é responsável por 
grande parte desse dano progressivo, tendo 
também um papel importante em outro fator 
de risco significativo, o diabetes induzido pela 
obesidade. Entre todos, eles representam os fa- 
tores de risco mais comuns em todo o espectro 
de doença renal (Whaley-Connell et al., 2008) 
(Figura 9.1). Além disso, uma baixa dosagem 
de hemoglobina, ácido úrico elevado, história 
de noctúria e por fim, história de doença renal, 
são fatores de risco independentes para DRT 
(Hsu et al., 2009). 

À medida que a incidência tanto de hi- 
pertensão quanto de diabetes induzido pela 
obesidade aumentam rapidamente, o ônus da 
DRC promete se expandir além da sua cota, já 
elevada, de recursos para cuidados em saúde. 
Além do mais, uma vez que a TRS aumenta a 
sobrevida de muitos pacientes portadores de 
DRT, estes passam a engrossar as estatísticas de 
doença cardiovascular, tanto a doença arterial 
coronariana quanto os acidentes vasculares ce- 
rebrais (McCullough et al., 2008). Alguns 
dados específicos sobre a situação global: 


* Como observado no início de 2008 


(MMWR, 20084): 


Estima-se que 13% dos adultos nos Estados 
Unidos (i.e., 26 milhões de adultos) eram por- 
tadores de doença renal crônica em 2000 e a 
maioria destes adultos não tinha consciência 
da sua condição (Coresh et al., 2007)... Em 
2005, aproximadamente 100.000 de pessoas 
iniciaram tratamento para DRT nos EUA, 
quase meio milhão de pessoas estavam viven- 


Porcentagem 


Capítulo 9 + Hipertensão renal parenquimatosa 


do às custas de diálise crônica ou de transplan- 
te renal e os gastos totais do Medicare para 
DRT atingiam aproximadamente 20 bilhões 
de dólares, respondendo por 6,4% do orça- 
mento do Medicare (U.S. Renal Data System, 
2007). Entre os novos casos de DRT em 2005, 
71% tinha diabetes ou hipertensão citada 
como a causa primária. 

Em 2020, com o envelhecimento da po- 
pulação e a prevalência crescente do diabetes, 
quase 150.000 pessoas nos EUA devem iniciar 
terapia para DRT, quase 800.000 estará viven- 
do em diálise crônica ou com transplante renal 
e os custos da DRT são projetados para 54 bi- 
lhões de dólares. 


A prevalência geral da DRC elevou-se de 
10% da população adulta em 1988 para 
13% em 2004 e atingiu 38% das pessoas 
com mais de 70 anos de idade (Coresh et 
al., 2008). A definição e a especifica;'ao da 
DRC usada nessas pesquisas incluem a mi- 
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croalbuminúria (mais de 30 mg/g de creati- 
nina) e uma taxa de filtração glomerular es- 
timada (TFG-e) abaixo de 60 mL por 
minuto por 1,73 m? (Tabela 9.1). Esses au- 
mentos de 1988 a 2004 pertencem a ambos 
estágios mais leves, isto é, 1 e 2 e aos estágios 
mais avançados, 3 e 4, da DRC. Prevalên- 
cias similares ou até mais altas foram obser- 
vadas em outras sociedades desenvolvidas 
(Tsukamoto, 2008; Wen et al., 2008). À 
medida que os países em desenvolvimento 
se tornam mais desenvolvidos, o seu ônus 
também aumenta: em 2030 estima-se que 
70% das DRTs estejam entre seus residen- 
tes, enquanto eles possuem apenas 15% da 
economia mundial (Barsoum, 2006). 

Pelo menos nos Estados Unidos e no Japão, 
a crescente incidência de novos casos de 
DRT têm diminuído, mas o número de pa- 
cientes recebendo TRS continua a se elevar 
rapidamente (U.S. Data Renal System, 










Estágio 4 Estágio 5 


FIGURA 9.1 A prevalência de quatro fatores de risco (obesidade, diabetes, hipertensão e doença cardiovascular) em pa- 
cientes rastreados no Kidney Early Evaluation Program (Programa de avaliação renal precoce), agrupados pelo estágio da 
doença renal crônica. (Reproduzida de Whaley-Cornell AT, Sowers JR, Stevens LA et al. CKD in the United States: Kidney 
Early Evaluation Program (KEEP) and National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) 1999-2004. Am J Kidney 
Dis 2008;51:S13-S20.) 
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Tabela 9.1 


Classificação da doença renal crônica 





TFG (estimada a partir da equação 
MDRD em mL/min/1,73 m?) 


Estágio 1 > 90 
Estágio 2 60-89 
Estágio 3 30-59 
Estágio 4 15-29 
Estágio 5 <15 


2008). Isso provavelmente reflete duas for- 
ças antagônicas: o tratamento adequado de 
mais pacientes suscetíveis (embora ainda 
apenas uma fração) antes que eles progri- 
dam para DRT versus a população em ex- 
pansão continuada a quem os nefrologistas 
desejam colocar em diálise crônica. 

e A maioria dos pacientes nos Estados Unidos 
com DRC não sabe da sua condição: apenas 
6% daqueles em estágio 3, 38% dos com es- 
tágio 4 e 47% daqueles em estágio 5 (Saab 
et al., 2008). 

e A maioria dos estudos sobre tratamento de 
doença hipertensiva ou cardiovascular ou 
exclui pacientes com DRC ou fornece pou- 
cos dados sobre o seu curso (Coca et al., 


2006). 


Embora alguns argumentem que este ce- 
nário não reflete uma epidemia de DRC (Glas- 
sock & Winearls, 2008), mesmo eles concorda- 
riam que é “endêmica com uma prevalência 
relativamente constante e inaceitavelmente ele- 


vada” (Coresh et al., 2008). 


O papel da hipertensão 


A hipertensão perde apenas para o diabetes 
como causa primária de DRT. Infelizmente, 
poucos pacientes com DRC têm a sua pressão 
arterial (PA) controlada adequadamente em 
130/80 mmHg ou menos: apenas 13,2% de 
mais de 10.000 indivíduos rastreados pelo Kid- 
ney Early Evaluation Program, embora 80% des- 
tes participantes estivessem conscientes da sua 


Albuminúria (calculada a 
partir da albumina na urina/ 


creatinina em mg/g) Porcentagem de DRC 
>30 20 

> 30 27 

- 50 

- (4e5) 

- 3 


hipertensão e 70% estivessem em uso de medi- 
cação anti-hipertensiva (Sarafidis et al., 2008a). 
Aqueles que eram mal controlados mais prova- 
velmente tinham PA sistólica elevada e eram 
mais provavelmente idosos, obesos, negros e do 
sexo masculino. 

Esses dados provavelmente estão relacio- 
nados com dois fatores. Primeiro, como a TRS 
para DRT é totalmente financiada pelo Medi- 
care, homens negros têm acesso irrestrito à TRS 
(Duru et al., 2008) e na verdade têm um me- 
lhor resultado do que os homens brancos quan- 
do iniciam diálise (Norris et al., 2008). Por 
outro lado, homens negros são muito menos 
prováveis de receber cuidados médicos que pos- 
sam evitar a sua progressão para DRT (Duru et 
al., 2008). Isso reflete, obviamente, a ausência 
de um sistema de saúde racional nos Estados 
Unidos (Wesson, 2008). Infelizmente, em par- 
ticular os homens negros e as pessoas pobres, 
em geral, continuarão a sofrer as consequências 
de um sistema de saúde insatisfatório, que quer 
gastar milhões para manter pacientes com DRT 
vivos, mas não quer pagar centenas para preve- 
nir a sua progressão para DRT. O desperdício 
em dinheiro e em sofrimento, inerente ao siste- 
ma americano, é visto quando os dados são 
comparados aos de países com acesso universal 
a cuidados de saúde: a Noruega tem a mesma 
prevalência de DRC que os Estados Unidos, 
mas a taxa de progressão do estágio 3 para o 4 e 
para DRT é três vezes mais alta nos Estados 
Unidos (Hallan et al., 2006). 

Para o crédito dos nefrologistas e suas or- 
ganizações profissionais, as inequidades dos cui- 
dados atuais para DRC foram reconhecidas e 
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estão sendo feitas tentativas para corrigi-las 
(DuBose, 2007; Jorkovitz et al., 2008; Vassalot- 
ti et al., 2007). 


Soluções práticas 


À medida que se busca alterações sociais, duas 
simples modificações nas práticas atuais neces- 
sitam de implementação. Primeiro, a melhora 
no desempenho do teste urinário para albumi- 
núria e da taxa de filtração glomerular estimada 
(TFG-e) a partir da creatinina sérica (Lee et al., 
2009). Atualmente, menos de 20% dos médi- 
cos de cuidados primários solicitam estes testes, 
mesmo em idosos com diabetes (Minutolo et 
al., 2008) e apenas 38% dos laboratórios ameri- 
canos relatam a TFG-e quando medem a creati- 
nina sérica (Accetta et al., 2008). 

Segundo, encorajar os médicos de cuida- 
dos primários a tratar aqueles com estágio 1 ou 
2 de forma mais intensa. Não há nefrologistas 
suficientes para cuidar até mesmo daqueles com 
estágio 3, o nível de DRC que passou a ser o cri- 
tério para encaminhamento para um nefrolo- 
gista. A Tabela 9.2 fornece uma lista de nove 
itens para prevenção da progressão da lesão 
renal (Graves, 2008). 

A seguir examinaremos as variedades es- 
pecíficas de doença renal e como elas se relacio- 


Tabela 9.2 
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nam com a hipertensão, começando pela lesão 
renal aguda e progredindo para o pós-trans- 
plante. A hipertensão renovascular é apresenta- 
da no próximo capítulo. Deve-se sempre ter em 
mente que esta é uma forma potencialmente 


curável de DRC. 


DOENÇA RENAL AGUDA 


Um rápido declínio na função renal pode apa- 
recer a partir de várias causas: pré-renal (p. ex., 
depleção de volume), intrínseca (p. ex., glome- 
rulonefrite) ou pós-renal (p. ex., uropatia obs- 
trutiva). Os anti-inflamatórios não esteroidais 
(AINEs) estão entre as causas mais comuns de 
insuficiência renal aguda, particularmente em 
pacientes cuja perfusão renal já reduzida depen- 
de de vasodilatação mediada pela prostaglandi- 
na. À hipertensão raramente é um problema 
porque a maioria destes pacientes também tem 
volume contraído por uma terapia prévia com 
diuréticos e IECA ou BRA (Braden et al., 
2004). Contudo, a hipertensão é frequente na 
maioria das condições intrínsecas e pós-renais. 


Injúria renal aguda 


Nos Estados Unidos, tem sido registrado um 
aumento acentuado das internações por injúria 


Medidas para prevenir a progressão da doença renal 





Pays 


Controlar a hipertensao a um nivel < 130/80 mmHg 

Controlar o diabetes a um nivel de hemoglobina A1c < 7,0 

Controlar os níveis lipídicos para um LDLC < 100 mg/dL 

Usar agentes anti-hipertensivos antiproteinúricos: inibidores da enzima conversora da angioten- 


sina (IECAs), bloqueadores dos receptores de angiotensina (BRAs), inibidores da aldosterona, 


diltiazem 
Evitar AINEs 


Ss 


quando há sobrepeso 
FA 
8 


uma medicação nova 


Recomendar modificações dietéticas: hipolipídica, baixos teores de sal, redução de calorias 


Evitar exames radiográficos com contraste e pré-medicar os pacientes se necessário 
. Aconselhar o paciente a discutir sua condição com qualquer médico que pretenda prescrever 


9. Encorajar visitas regulares a um nefrologista (cada 6-12 meses) 


Fator de conversão SI: Para converter valores de LDL-C para mmol/L, multiplicar por 0,0259. 
LDL-C: lipoproteina de baixa densidade colesterol; AINE: anti-inflamatório não esteroidal. Modificada de Graves 
JW. Diagnosis and management of chronic kidney disease. Mayo Clin Proc 2008;83:1064-1069. 
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renal aguda (IRA) no U.S. National Hospital 
Discharge Survey (MMWR, 2008b). Em 2004, 
houve 221.000 hospitalizações por IRA versus 
19.000 por DRC, uma inversão dos valores de 
1980 quando havia 5 vezes mais casos de DRC 
do que de IRA. 

A IRA é definida de forma diferente nos 
vários estudos (Zappitelli et al., 2008). Talvez a 
melhor classificação seja a de RIFLE, que forne- 
ce uma graduação da severidade, iniciando com 
estágio 1 ou “risco” como oligúria por mais de 6 
horas ou um aumento na creatinina sérica de 
mais de 50% e prosseguindo para estágio 2 
como “lesão” e estágio 3 como “falência” com 
maior gravidade da doença (Kellum et al., 
2008). 

Waikar e colaboradores (2008), na sua re- 
visão sobre IRA, enumeram estas condições 
como os fatores precipitantes mais frequentes, 
todos mais comuns em idosos, diabéticos e na- 


queles com DRC preexistente (Hsu et al., 
2008): 


e Sepse 

e Intervenções coronarianas: cateterismo, an- 
gioplastia e cirurgia de bypass coronariano 

e Reparo de aneurisma de aorta 

e Contraste intravenoso para exames radioló- 
gicos 

e Antibióticos nefrotóxicos 


A taxa de mortalidade relatada naqueles 
que desenvolvem IRA varia de 36 a 71%. Entre 
os sobreviventes, aqueles com mais de 65 anos 
de idade têm a menor taxa de recuperação da 
função renal (Schmitt et al., 2008). 


Gadolinium e fibrose 
sistêmica nefrogênica 


Agentes de contraste são reconhecidos há muito 
tempo como causadores de redução da função 
renal (Weisbord et al., 2008), mas uma síndro- 
me mais específica — fibrose sistêmica nefrogê- 
nica — foi identificada mais recentemente como 
uma consequência séria do uso de gadolínium 
como contraste para imagens de ressonância 
magnética (IRM) em pacientes com DRT pree- 
xistente (Kallen et al., 2008). 


Reconhecimento da IRA 


A necessidade do reconhecimento de um mar- 
cador precoce da IRA é óbvia, uma vez que a 
correção imediata de fatores causais é crítica 
para a sobrevida. Entre muitos marcadores que 
foram propostos, as medidas urinárias e plas- 
máticas de lipocalina neutrofílica associada a 
gelatinase (LNAG) são os mais promissores. A 
LNAG é uma das proteínas mais rapidamente 
induzidas no rim após a lesão aguda (Mishra et 
al., 2003) e pode ser medida facilmente em 
uma gota de sangue ou 0,2 mL de urina (Deva- 
rajan, 2008). Em um estudo prospectivo de 
coorte de 635 pacientes com suspeita de IRA, a 
LNAG urinária tem uma sensibilidade de 90% 
e uma especificidade de 99,5%, superior a ou- 
tros marcadores e é altamente preditivo para 
desfechos clínicos (Nickolas et al., 2008). 

Hipotensão, ao invés de hipertensão, é 
um sinal frequente em muitos pacientes com 
IRA porque podem ocorrer vasodilatação e de- 
pleção de volume no início da lesão. Se ocorrer 
hipertensão, ela frequentemente reflete sobre- 
carga de volume iatrogênica em uma tentativa 
de aumentar a perfusão renal. A renina liberada 
pelos rins hipoperfundidos também pode estar 
envolvida. 


Glomerulonefrite aguda 


A apresentação clássica da glomerulonefrite é de 
uma criança com faringite estreptocócica ou 
impetigo recente que subitamente apresenta 
urina escura e desenvolve edema facial. A lesão 
renal representa uma fixação de complexos 
antígenos-anticorpos dentro dos capilares glo- 
merulares. Embora a síndrome tenha se torna- 
do menos comum, ela ainda ocorre, às vezes em 
adultos após a meia-idade. Tipicamente, na fase 
aguda, os pacientes são hipertensos e há uma re- 
lação temporal próxima entre a oligúria, o 
edema e a hipertensão. Às vezes, a hipertensão 
de natureza severa, até maligna, pode ser a ca- 
racterística principal. 

A hipertensão deve ser tratada com restri- 
ção de sal e água e, nos casos leves, diuréticos e 
outros anti-hipertensivos orais. Para combater 
um aparente papel da renina, as terapias com 
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IECA e BRA têm sido eficazes (Catapano et al., 
2008). Na doença clássica, o edema e a hiperten- 
são desaparecem após alguns dias, a proteinúria 
após algumas semanas e a hematúria após alguns 
meses. A hipertensão foi observada em apenas 3 
entre 88 crianças acompanhadas por 10 a 17 
anos (Popovic-Rolovic et al., 1991). 

Mais comuns do que a glomerulonefrite 
pós-estreptocócica são várias doenças renais pri- 
márias (p. ex., nefropatia por IgA) e doenças sis- 
têmicas (p. ex., lúpus eritematoso sistêmico), 
que podem se apresentar com crises renais agu- 
das marcadas por hipertensão (Haas et al., 
2008). A hipertensão pode ser tratada de modo 
eficaz com um IECA, com ou sem um BRA 
(Catapano et al., 2008). 

Várias infecções virais podem precipitar 
dano renal, mais provavelmente crônico do que 
agudo (Berns & Bloom, 2008). Pacientes HIV 
positivos podem ter apenas microalbumintiria 
(Baekken et al., 2008) ou grave doença glome- 
rular mediada por anticorpos contra a membra- 
na basal (Weschler et al., 2008), manifestada 
por proteinuria grave (Rhee et al., 2008) ou hi- 
pertensão maligna (Morales et al., 2008). 


Obstrução e refluxo do trato urinario 


O refluxo vesicoureteral é visto em 1 a 2% das 
crianças normais em outros aspectos e pode 
levar a hipertensão, cicatrizes renais e DRT 
(Gargollo & Diamond, 2007). Entre 157 hi- 
pertensos na Índia com mais de 18 anos de 
idade, o refluxo vesicoureteral foi encontrado 
em 30 deles (19,1%) sem evidência clara de 
dano renal parenquimatoso (Barai et al., 
2004). 

A hipertensão pode se desenvolver após 
obstrução unilateral (Shin et al., 2008) ou bila- 
teral (Kiryluk et al., 2008) do trato urinário. 
Ratos com hidronefrose unilateral têm uma 
maior reatividade das arteríolas aferentes em 
ambos os rins acompanhada por redução da 
disponibilidade de óxido nítrico (ON) (Carls- 
trom et al, 2008). Na maioria dos pacientes, a 
hipertensão é razoavelmente leve, mas a hiper- 
tensão significativa e a insuficiência renal grave 
podem ocorrer na hidronefrose por obstrução 
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prostática (Sacks et al., 1989). A drenagem por 
catéter da urina retida pode levar à uma resolu- 
ção rápida da hipertensão e da sobrecarga circu- 


latória (Ghose & Harindra, 1989). 


Outras causas de 
doença renal aguda 


Outras causas de doença renal aguda e hiper- 
tensão incluem: 


e Oclusão bilateral da artéria renal, por êmbo- 
los ou trombose (Svarstad et al., 2005); 

e Remoção do suporte ao fluxo sanguíneo 
pela angiotensina II com terapia com IECA 
ou BRA na presença de doença bilateral das 
artérias renais (Safian & Textor, 2001); 

e Trauma renal (Watts & Hoffbrand, 1987); 

e Embolos de colesterol, que podem inundar 
o rim após procedimentos radiológicos ou 
cirúrgicos, produzindo rapidamente piora 
da função renal e hipertensão (Vidt, 1997); 

e Litotripsia por onda de choque extracorpó- 
rea para cálculos renais raramente é seguida 
por elevações na PA (Eassa et al., 2008). 


Doadores renais 


A remoção da metade da massa renal de um 
doador vivo pode ser considerada uma lesão 
aguda, mas em humanos normais a remoção de 
um rim em geral não resulta em hipertensão, 
provavelmente devido a uma regulação e adap- 
tação da hemodinâmica glomerular para man- 
ter um volume de líquido normal (Guidi et al., 
2001). Contudo, a possibilidade de dano subse- 
quente ao rim remanescente tem sido levanta- 
da, uma vez que a remoção de um rim pode 
levar à hiperperfusão e glomeruloesclerose pro- 
gressiva no outro rim. 

Em uma metanálise de 48 estudos com 
5.145 doadores, cuja idade média na doação era 
de 41 anos e cuja PA era em média 121/77, o 
acompanhamento por pelo menos 5 anos reve- 
lou um aumento de 6/4 mmHg na PA (Boud- 
ville et al., 2006). Contudo, em um acompa- 
nhamento médio de 12,2 anos, a sobrevida e a 
incidência de DRT foi similar em 255 doadores 
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quando comparados com aqueles na população 
em geral (Ibrahim et al., 2009). 


DOENÇA RENAL CRÔNICA 


Entre as várias causas primárias diagnosticados 
de DRT nos pacientes que iniciam diálise nos 
Estados Unidos, a nefropatia diabética é a mais 
comum, compreendendo cerca de 40% dos 
casos, seguida por doenças vasculares incluindo 
a nefroesclerose hipertensiva (20%), doença 
glomerular primária (18%), doenças tubuloin- 
tersticiais (7%) e doenças císticas (5%) (Whaley- 
-Connell et al., 2008). 

Há algumas diferenças na prevalência de 
hipertensão e na resposta à terapia anti- 
-hipertensiva entre as várias causas de doença 
renal: a pielonefrite crônica pode estar menos 
comumente associada à hipertensão (Goodship 
et al., 2000); as doenças policísticas podem 
estar mais frequentemente associadas com hi- 
pertensão (Grantham, 2008), mesmo antes que 
ocorra disfunção renal significativa (Reed et al., 
2008). Pacientes com estas várias causas de 
DRC podem iniciar em qualquer lado do es- 
pectro: hipertensão sem dano renal evidente de 
um lado e insuficiência renal grave sem hiper- 
tensão do outro. Contudo, ambos os grupos se 
movem para o meio — insuficiência renal com 
hipertensão — de modo que a hipertensão é en- 
contrada em aproximadamente 85% dos pa- 
cientes com DRC por várias causas (Sarafidis et 
al., 2008a) e está intimamente relacionada com 
a progressão da nefropatia. A insuficiência renal 
como consequência de hipertensão primária 
está descrita no Capítulo 4 com a apresentação 
dos dados publicados recentemente incrimi- 
nando o polimorfismo genético, pelo menos 
nos negros e nos não diabéticos, e não a hiper- 
tensão preexistente como causa da glomerulo- 
esclerose focal segmentar subjacente que foi 
chamada de “nefroesclerose hipertensiva” (Fre- 
edman & Sedor, 2008). 

Esta seção examina o desenvolvimento da 
hipertensão como um processo secundário na 
presença de doença renal primária ou diabetes. 
As características específicas da nefropatia dia- 
bética são apresentadas separadamente, mas a 


maioria dos casos de DRC tem curso e trata- 
mento similares. Além do mais, quase metade 
dos pacientes definidos clinicamente como por- 
tadores de nefropatia diabética, tiveram com- 
provação por meio de biópsia renal de que na 
verdade tinham doença renal não diabética 
(Zhou J et al., 2008). 

Pacientes cujo problema subjacente é a 
doença renovascular bilateral podem apresentar 
hipertensão refratária e insuficiência renal (Guo 
et al., 2007). O reconhecimento da etiologia 
renovascular da condição destes pacientes é 
crítica porque a revascularização renal pode ali- 
viar a hipertensão e melhorar a função renal. 
Mais informações a respeito deste importante 
grupo de pacientes com nefropatia isquêmica 
são apresentadas no próximo capítulo, bem 
como a hipertensão associada com tumores re- 
nais. 


O papel da hipertensão 


A hipertensão acelera a progressão da lesão 
renal, a despeito da causa. Talvez a melhor evi- 
dência desta relação seja a redução da progres- 
são da DRC estabelecida observada repetida- 
mente à medida que a PA elevada é reduzida. 
Isto foi demonstrado primeiro em pacientes 
com nefropatia diabética (Mogensen, 1976) e 
subsequentemente naqueles com DRC por ou- 
tras causas, como no Modification of diet in 
renal disease study — MDRD) (Lázarus et al., 
1977). No estudo MDRD, foram avaliados 
585 pacientes com uma TFG entre 25 e 55 mL/ 
minuto e 255 pacientes com TFG entre 13 e 24 
mL/min. Entre aqueles com proteinúria de 
mais de 1 g/dia no início do estudo, a velocida- 
de de declínio da TFG foi significativamente 
menor em um acompanhamento médio de 2,2 
anos em ambos os grupos naqueles cuja PA per- 
maneceu uma média de 5 mmHg mais baixa 
como resultado de terapia intensiva. 
Juntamente com uma maior prevalência 
de hipertensão, os afro-americanos têm uma 
maior suscetibilidade a DRC e a DRT. A DRC 
não diabética em afro-americanos tem sido atri- 
buída a “nefroesclerose hipertensiva”, isto é, hi- 
pertensão levando à DRC. O diagnóstico geral- 
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mente é feito por exclusão, com a presença de 
glomeruloesclerose segmentar focal (GESF) na 
biópsia. 

Dois estudos na edição de outubro de 
2008 da Nature Genetics relataram um lócus ge- 
nético, MYH9, que explica grande parte do au- 
mento do risco de GESF em afro-americanos 
(Kao et al., 2008; Kopp et al., 2009). 

Em pacientes com DRC, a monitorização 
ambulatorial da PA, que frequentemente iden- 
tifica a perda da queda noturna, é melhor do 
que a leitura no consultório na previsão da pro- 
gressão da lesão renal e na mortalidade (Pogue 
et al., 2009). A ausência de queda noturna da 
PA na DRC tem sido atribuída a uma compen- 
sação pela natriurese diminuída durante o dia e 
a um aumento da natriurese pressórica durante 
a noite (Kimura, 2008). A medida da PA fora 
do consultório em pacientes com DRC tam- 
bém são importantes para identificar a conside- 
rável proporção de hipertensão do avental bran- 
co, 32% em uma série (Minutolo et al, 2007a), 
para evitar o tratamento desnecessário e poten- 
cialmente danoso. 


Mecanismos 


A hipertensão se desenvolve e progride em pa- 
cientes com doenças renais por múltiplos moti- 
vos (Tabela 9.3). A maioria destes se encontram 
em uma via comum: comprometimento da au- 
torregulação renal que normalmente atenua a 
transmissão da pressão sistêmica elevada para os 
glomérulos, resultando em uma elevada pressão 
de perfusão (Mori et al., 2008). A hipertensão 
glomerular resultante danifica as células glome- 
rulares e leva à esclerose progressiva, desencade- 
ando um ciclo vicioso (Anderson & Brenner, 
1989) (Figura 9.2). 

À medida que a extensão do dano renal 
aumenta, as artérias dentro dos rins e por todo 
o corpo se tornam escleróticas e rígidas. Como 
consequência, a pressão arterial sistólica se eleva, 
a diastólica cai e a pressão de pulso se amplia 
(Cheng, et al. 2008). A rigidez que é responsá- 
vel pela elevação da pressão sistólica dificulta 
cada vez mais a redução desta pressão. À medi- 
da que mais e mais medicações anti-hipertensivas 
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são adicionadas, a pressão sistólica pouco se 
move, mas a diastólica cai, expondo os pacien- 
tes com DRC a um risco potencial de uma pres- 
são diastólica muito baixa para manter a perfu- 
são do cérebro, coração e rins (Peralta et al., 
2007). 

Entre os fatores contribuintes ou agravan- 
tes citados na Tabela 9.3, a expansão de volume 
por comprometimento da natriurese tem tido, 
tradicionalmente, a primazia. Contudo, diante 
de uma resistência vascular periférica aumenta- 
da, vista tipicamente nestes pacientes, tanto O 
mecanismo da renina-angiotensina-aldosterona 
ativado (Hollenberg, 2004) quanto um sistema 
nervoso simpático hiperativo (Neumann et al., 
2004) têm recebido uma atenção crescente. A 
obesidade, particularmente abdominal, acelera 


Tabela 9.3 


Caracteristicas associadas com pressao 
arterial elevada na doenga renal cronica 





Hipertensao primaria (essencial) preexistente 

Expansao do volume de liquido extracelular 

Rigidez arterial 

Estimulacao do sistema renina-angiotensina- 
-aldosterona 

Aumento da atividade simpatica 

Endotelina 

Baixo peso ao nascer com redução do número 
de néfrons 

Diminuição das prostaglandinas 
vasodilatadoras 

Obesidade e resistência à insulina 

Apneia do sono 

Tabagismo 

Hiperuricemia 

Administração de eritropoietina 

Secreção de paratormônio/aumento do cálcio 
intracelular/hipercalcemia 

Doença vascular renal e estenose de artéria 
renal 

Fibrose e retenção de sódio induzidas pela 
aldosterona 

Dimetilarginina assimétrica 

Produtos finais de degradação da glicação 

Disfunção crônica do aloenxerto 

Aloenxertos de cadáver, especialmente de um 
doador com uma história familiar de 
hipertensão 

Terapia com imunossupressores e 
corticosteroides 

Fatores hereditários 
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Hipertensão sistêmica 





Lesão endotelial 
Liberação de 
fatores vasoativos 
Deposição vascular 
de lipídios 
Trombose intracapilar 


Doença renal primária 
Ablação renal 


HIPERTENSÃO GLOMERULAR 


Lesão mesangial 
Acúmulo de 
macromoléculas 
+ produção de matriz 
1 proliferação celular 


ESCLEROSE GLOMERULAR 


Idade 
Diabetes melito 
Fatores dietéticos 






Lesão epitelial 
Proteinúria 
4 permeabilidade à 
água 


FIGURA 9.2 Papel essencial da hipertensão glomerular no início e na progressão da lesão estrutural. (Modificada de Ander- 
son S, Brenner BM. Progressive renal disease: A disorder of adaptation. OJM 1989;70:185-189.) 


a progressão da DRC e da hipertensão que a 
acompanha (Ritz, 2008; Wang et al., 2008). 


Proteinuria 


O grau de proteinúria serve como um forte pre- 
ditor da velocidade de progressão da DRC. O 
aumento do trafego de proteínas através dos ca- 
pilares glomerulares lesa diretamente os podóci- 
tos e o interstício tubular (Schieppati & Remu- 
zzi, 2003). O papel da proteinúria intensa na 
progressão da lesão renal foi documentada por 
meio de uma metanálise de 11 estudos contro- 
lados randomizados envolvendo 1.860 pacien- 
tes (Jafar et al., 2003). Como observado na Fi- 
gura 9.3, a proteinúria acima de 1 g/dia foi 
associada com um maior risco relativo de pro- 
gressão em todos os níveis de pressão arterial 
sistólica acima de 120 mmHg. Quanto maior a 
proteinúria, maior a progressão. Além da sua 
toxicidade intrínseca, a proteinúria é um mar- 
cador útil do tipo e extensão da DRC. 


Medidas da taxa de 
filtração glomerular 


Além da proteinúria, a presença e o grau de DRC 
baseiam-se na taxa de filtração glomerular (TFG) 
(ver Tabela 9.1). Cada vez mais, a TEG tem sido 
estimada a partir de equações que medem a de- 
puração da creatinina, a equação de Cockcroft- 
-Gault ou, mais acuradamente, a TFG-e pela 
equação do MDRD usando a creatinina sérica, 
idade, sexo e raça (Riolope et al., 2007). 

Estas equações se mostraram menos acu- 
radas quando a TFG está acima de 60 mL/mi- 
nuto por 1,73 m? e a TFG-e subestima a dimi- 
nuição da função renal com o tempo (Xie et al., 
2008). Portanto, a atenção foi desviada para a 
medida da cistatina C sérica, uma proteína en- 
dógena filtrada pelos glomérulos e reabsorvida e 
catabolizada pelas células epiteliais tubulares 
com apenas uma pequena quantidade excretada 
na urina. Diferentemente das equações que 
usam a creatinina sérica, os níveis de cistatina C 
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10 Nível atual de proteína 


urinária < 1 g/dia 


urinária > 1 g/dia 


Risco relativo 


< 110 


110-119 


120-129 


Nível atual de proteína 





130-139 140-159 > 160 


Pressão arterial sistólica atual (mmHg) 


FIGURA 9.3 O risco relativo de progressão da doença renal em pacientes com proteinúria abaixo ou acima de 1 g/dia por ní- 
veis de pressão arterial sistólica. O grupo referência (RR = 1) é uma pressão arterial sistólica de 110 a 119 mmHg. (Modificada 
de Jafar TH, Stark PC, Schmid CH et al. Progression of chronic kidney disease; The role of blood pressure control, proteinuria 
and angiotensin-converting enzyme inhibition: A patient-level meta-analysis. Ann Intern Med 2003;139:244-252.) 


não são afetados pela massa muscular e estão in- 
timamente relacionados com desfechos em pa- 
cientes com DRC (Menon et al., 2007) e com a 
incidência de hipertensão em pessoas sem DRC 
(Kestenbaum et al., 2008). As estimativas mais 
acuradas da TFG parecem ser uma combinação 
da cistatina C sérica com a equação de MDRD 
(Stevens et al., 2008b). 


Manejo 


Intensidade da terapia 


A redução da PA e da proteinúria mostrou cla- 
ramente uma diminuição na velocidade de pro- 
gressão da DRC (Jafar et al., 2003; Lewis, 
2007). Contudo, como visto na Figura 9.3, 
apenas aqueles com proteinúria acima de 1 g 
por dia mostraram beneficiar-se de uma redu- 
ção mais intensa da PA. Isto foi observado no 
estudo MDRD (Lazarus et al., 1997) e confir- 
mado no estudo African American Kidney Dise- 
ase and Hypertension (AASK) (Wright et al., 
2002). No AASK, nao foi observado nenhuma 


redução adicional na progressão da nefroescle- 
rose hipertensiva naqueles que receberam mais 
terapia para atingir uma PA média de 128/78 
quando comparado com aqueles que receberam 
menos terapia e tiveram uma PA média de 
141/85. Além do mais, 759 dos 1.094 inscritos 
originalmente no AASK foram acompanhados 
por mais 5 anos em uso de um IECA (Appel et 
al., 2008). A despeito de atingir uma PA média 
de 133/78, a maioria dos pacientes continuou a 
ter um declínio na função renal. 

O motivo pelo qual não houve benefício 
da redução da PA sobre a função renal naqueles 
com graus menores de proteinúria ainda é des- 
conhecido. O motivo do benefício naqueles 
com proteinúria grave provavelmente reflete o 
dano induzido por grandes cargas de proteína 
atravessando o néfron e a redução deste dano à 
medida que a proteinúria é diminuída, quer 
seja por um fármaco que reduza a pressão de 
perfusão renal ou por fármacos que tenham 
uma capacidade especial de diminuir a pressão 
intraglomerular, ou seja, supressores da renina- 
-angiotensina. 
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Tabela 9.4 


Importância da proteinúria na doença renal 
crônica (DRC) 





Interpretação 
1. Marcador da DRC 


Explicação 


Coeficiente urinário 

albumina-creatinina 

> 30 mg/g por 3 meses 

é diagnóstico 

2. Indício do tipo 
de DRC 


Maior proteinúria 
sugere diabetes ou 
doença glomerular 


3. Fatores de risco Maior proteinúria prevê 

uma progressão mais 

rápida 

4. Preditor da 
resposta à terapia 


5. Uso como 
possível desfecho 


Maior proteinúria prevê 
uma melhor resposta 


A redução da 
proteinúria pode ser um 
objetivo da terapia 


Adaptada de Vassalotti JA, Stevens LA, Levey AS. Tes- 
ting for chronic kidny disease: A position statement 
from National Kidney Foundation. Am J Kidney Dis 
2007;50:169-180. 


Riscos de uma terapia mais intensiva 


Em múltiplos estudos com pacientes com DRC, 
foi observada uma maior incidência de morbi- 
dade e de mortalidade cardiovascular quando a 
pressão sistólica foi reduzida abaixo de 120 
mmHg ou a diastólica abaixo de 85 mmHg 
(Berl et al., 2005; Kovesdy et al., 2006; Pohl et 
al., 2205; Weiner et al., 2007). Como visto na 
Figura 9.4, no Irbesartan Diabetic Nephropathy 
Trial (IDNT), ocorreu uma redução progressi- 
va nos desfechos renais quando se atingia uma 
pressão arterial sistólica entre 121 a 130 mmHg, 
mas a mortalidade por todas as causas aumen- 
tou acentuadamente nos poucos que atingiram 
uma pressão arterial sistólica abaixo de 121 
mmHg (Pohl et al., 2005). 

Contudo, outro grande estudo não en- 
controu um aumento de acidente vascular cere- 
bral entre 1.757 pacientes com DRC em está- 
gio 3 ou maior que tiveram queda significativa 
na PA (Ninomiya et al., 2008). No estudo Pe- 
rindopril Protection Against Recurrent Stroke 
Study (PROGRESS, 2001), todos os 6.105 par- 


ticipantes tinham doença cerebrovascular co- 


nhecida e metade foi tratada com um IECA 
mais um diurético, se necessário, para reduzir a 
PA. Os 1.757 pacientes com DRC tiveram uma 
taxa de acidente vascular cerebral recorrente 
progressivamente menor com a redução da PA 
mesmo abaixo de 120/70 mmHg, embora o 
número de pacientes em cada nível de PA atin- 
gido não tenha sido fornecido, para uma me- 
lhor análise dos dados. 

Também surgiram preocupações em rela- 
ção a uma PA muito baixa em pacientes subme- 
tidos à diálise (Pickering, 2006). Contudo, 
Agarwal (2005) concluiu que a mortalidade au- 
mentada em pacientes em diálise com PA baixa 
reflete uma PA baixa e uma má condição car- 
diovascular antes da diálise. Ele atribui a sua 
elevada mortalidade à progressão da doença car- 
diovascular, doença maligna ou suspensão da 
diálise, e recomenda o tratamento intensivo da- 
queles que apresentam hipertensão. Os proble- 
mas especiais dos pacientes em diálise serão exa- 
minados mais adiante neste capítulo. 


Modo de terapia 


Um plano global de tratamento baseado nas di- 
retrizes atuais (American Diabetes Association, 
2008; Task Force, 2007) é apresentado na Figu- 
ra 9.5. A primazia dos IECAs e/ou BRAs é acei- 
ta pela maioria dos especialistas, mas alguns 
acreditam que é a PA diminuída e não o agente 
redutor que importa (Casas et al., 2005; Griffin 
& Bidani, 2006). A metanálise usada por Casas 
e colaboradores (2005) para chegar a essa con- 
clusão tem sido muito criticada (de Zeeuw et 


al., 2006; Mann et al., 2006). 


Alterações no estilo de vida 


Todos os hipertensos, com ou sem DRC, com 
ou sem diabetes, deveriam ser intensamente en- 
corajados a mudar hábitos não saudáveis e ser 
ajudados para conseguir essas mudanças. 

A cessação do tabagismo é fundamental, 
uma vez que o tabagismo é um risco importante 
para a progressão de DRC (Orth & Hallan, 
2008). 

A redução do sódio dietético se torna cada 
vez mais importante à medida que a DRC pro- 
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gride e a capacidade de excreção renal de sódio 
torna-se menor (Mimran & du Cailat, 2008). 
Como será observado, pacientes em diálise ne- 
cessitam limitar o ganho de peso interdialítico, 
quase todo ele atribuído à ingestão excessiva de 
sódio e água (Inrig et al., 2007). 

A redução de sódio para a faixa de 1 a 2 
g/d (sódio, 44 a 88 mEq/dia) é possível e fre- 


quentemente necessária para controlar a hiper- 


tensão em pacientes com DRC (De Nicola et 
al., 2004). A importância da restrição de sódio 
na dieta em pacientes com proteinúria vai além 
da capacidade de aumentar o efeito anti- 
-hipertensivo de todos os fármacos (exceto os 
bloqueadores dos canais de cálcio [BCC]). Em 
um estudo com 38 pacientes com DRC e uma 
proteinúria média de 3,8 g/dia, a redução do 
sódio dietético de 196 para 92 mmol por dia 


glomerular < 60 


Alterações no estilo de vida 
Cessação do tabagismo 
Redução do sódio da dieta 
Perda de peso se houver sobrepeso 


Normotenso 


IECA ou BRA 


Se diabético, controle 
adequado da glicemia 





Hipertenso 


diurético IECA ou BRA 


IECA ou BRA diurético 


— da | 


dose do IECA ou BRA 


BCC nao DHP 


K sérico > 5 


Bloqueador de a-bloqueador, 
B-bloqueador, 


aldosterona 
Nebivolol 


| Estatina | 


AAS 


K sérico < 5 





a = alfa, B = beta 


FIGURA 9.5 Algoritmo para tratamento de pacientes com DRC. 
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permitiu uma redução de 22% na proteinúria 
(Vogt et al., 2008). O losartan isoladamente re- 
duziu o nível em 30% e, quando uma dieta 
pobre em sódio foi combinada com o losartan, 
o nível da proteinúria caiu em 70%. 

Redução do peso: Indivíduos hipertensos 
obesos são mais propensos a desenvolver DRC 
(Gomez et al., 2006); a obesidade abdominal, 
mais do que o peso em si, é a culpada (Elsayed 
et al., 2008). Uma maior probabilidade de ap- 
neia do sono agrava o risco da obesidade (Tsiou- 
fis et al., 2008). 

Controle glicêmico: Se os diabéticos tipo 2 
perdessem o excesso de peso, provavelmente a 
maioria dos casos evitaria o risco subsequente 


de DRC. 


Inibidores do sistema 
renina-angiotensina (SRA) 


Tanto os IECAs quanto os BRAs reduzem a pro- 
teinúria e diminuem a progressão da DRC igual- 
mente (Kunz et al., 2008; Sarafidis et al., 2008b). 
O efeito renoprotetor foi demonstrado na DRC 
causada por diabetes (Sarafidis et al., 2008b), 
doença não diabética (Jafar et al., 2003) e em pa- 
cientes com doença policística (Jafar et al., 2005). 
O papel dos inibidores diretos da renina (IDRs) 
permanece incerto já que o único disponível 
ainda não foi testado adequadamente. 

A despeito dos seus benefícios, nem os 
IECAs nem os BRAs mostraram reduzir a mor- 
talidade por todas as causas em pacientes com 
DRC. Presumivelmente, eventos não renais que 
podem se tornar cada vez mais comuns à medi- 
da que a DRC é mantida por mais tempo, são 
os responsáveis. 


IECAs 


Os IECAs são recomendados como terapia anti- 
-hipertensiva inicial pela maioria dos especialis- 
tas. A evidéncia a favor dos beneficios especiais 
dos IECAs em pacientes com DRC não diabé- 
tica é impressionante: nos 11 estudos controla- 
dos randomizados (ECRs) analisados por Jafar 
e colaboradores (2003), o uso de um TECA foi 
associado com uma diminuição de 33% no 
risco de progressão após ajustes para a redução 
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da PA e da proteinúria. Em oito ECRs incluin- 
do 142 pacientes com doença renal policística 
avançada, os IECA foram eficazes na redução 
da proteinúria (Jafar et al., 2005). 

Esses efeitos positivos da inibição do sis- 
tema renina-angiotensina provavelmente refle- 
tem a sua maior capacidade de reduzir a pressão 
intraglomerular por dilatação preferencial das 
arteríolas eferentes (Figura 9.6) (Tolins & Raij, 
1991). A redução da pressão intraglomerular 
protege os glomérulos de esclerose progressiva e 








eferente > aferente 
vasodilatação arteriolar 


aferente > eferente 
vasodilatação arteriolar 


FIGURA 9.6 Ffeito do tratamento anti-hipertensivo sobre a 
hemodinâmica glomerular determinado por estudos de mi- 
cropunção em ratos. A: A inibição da enzima conversora da 
angiotensina resulta em normalização da PA associada com 
vasodilatação, predominantemente da arteríola eferente, 
resultando na normalização da pressão capilar intraglome- 
rular (Pc). B: Com os BCCs, a redução da PA é compensa- 
da por vasodilatação arteriolar aferente e, portanto, a Pog 
permanece elevada. (Modificada de Tolins JP, Raij L. An- 
tihypertensive therapy and the progression of chronic renal 
disease: Are there renoprotective drugas? Semin Nephrol 
1991;11:538-548). 
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reduz a fuga de proteínas para dentro dos túbu- 
los. Ao mesmo tempo, a TFG é reduzida e a 
creatinina sérica elevada, em geral apenas em 
pequeno grau. Com essa expectativa, uma dis- 
creta redução inicial da TFG não é motivo de 
suspensão do uso de um IECA ou um BRA e é, 
de fato, seguida por uma proteção renal ainda 
maior (Bakris et al., 2000). Se a creatinina séri- 
ca se elevar ou a TFG cair mais do que 30% do 
nível pré-IECA ou pré-BRA, o IECA ou o BRA 
deve ser suspenso e outras possíveis causas 
devem ser identificadas e corrigidas, inclusive a 
redução de volume, uso concomitante de 
AINEs ou, mais dramaticamente, a presença de 
hipertensão renovascular bilateral. 

Outro reflexo da inibição do SRA é a ele- 
vação no potássio sérico, em geral menor do 
que 0,5 mEq/L. Contudo, se ocorrer hipercale- 
mia acima de 5,5 mEq/L, a dose de IECA ou 
BRA deve ser reduzida ou o fármaco desconti- 
nuado. A bioquímica sanguinea deve ser moni- 
torizada dentro de poucos dias depois do início 
da terapia com IECA ou BRA em pacientes 
com DRC uma vez que pode ocorrer uma ele- 
vação rápida e sustentada na creatinina sérica na 
doença renovascular bilateral não reconhecida 
ou pode se desenvolver uma hipercalemia signi- 
ficativa. 


BRAs 


Um BRA pode ser adicionado naqueles que não 
apresentam hipercalemia (Saruta et al., 2009). 
Os BRAs mostraram um efeito protetor na ne- 
fropatia diabética mas ainda não há ECRs com 
terapia bascada em BRAs na DRC não diabéti- 
ca. Certamente, um BRA deve substituir os 
TECAS naqueles que desenvolvem tosse como 
efeito colateral. Contudo, como observado na 
próxima seção, os BRAS não mostraram redu- 
ção na mortalidade na nefropatia diabética en- 
quanto os IECAS o fizeram, portanto, a prefe- 
rência deve ser dada aos IECAs. 








Combinação de IECA e BRA 


Kunz e colaboradores (2008) mostraram que a 
combinação de um IECA e um BRA reduziu a 
proteintiria 20% a mais do que cada fármaco 


isoladamente, À medida que foram coletados, 
foram observadas discrepâncias sérias nos dados 
do estudo que primeiro documentou o benefi- 
cio da terapia combinada, o estudo COOPE- 
RATE (Nakao et al., 2003). 

Foram apresentados dois obstáculos mais 
sérios à corrida para o uso de terapia combinada 
de IECA+BRA na DRC, Primeiro, pacientes 
com microalbuminúria, isto é, DRC em estágio 
1ou2, reduziram a sua albuminúria muito bem 
tanto com o JECA ramipril isoladamente quan- 
to com o ramipril + irbesartan (BRA) (Bakris et 
al., 2007). 

Ainda mais sério, o grande estudo (25.620 
participantes) ONgoing Telmisartan Alone e em 
combinação com Ramipril Global Endpoint 
Trial (ONTARGET) observou que a combina- 
ção de um IECA e um BRA nas mesmas doses 
que eram usados isoladamente não reduziu a 
proteinúria mais do que qualquer um dos fár- 
macos quando usados separadamente mas pio- 
rou os principais desfechos renais (Mann et al., 
2008). A piora se refletia em mais hipotensão, 
maior aumento da creatinina sérica e maior nú- 
mero de pacientes entrando em diálise. Messerli 
(2009) concluiu que “o bloqueio duplo do SRA 
não deve mais ser usado na prática médica”. 


Inibidor direto da renina mais BRA 


Outro bloqueio duplo do SRA foi testado. O 
IDR alisquireno, iniciado com 150 mg/dia e ti- 
tulado até 300 mg/dia foi adicionado a 100 mg 
do BRA losartan em metade de 599 pacientes 
com nefropatia por diabetes tipo 2 (Parving et 
al., 2008). Os pacientes usavam, além do losar- 
tan, inúmeros outros anti-hipertensivos, 60% 
usavam três ou mais medicamentos e ficavam 
normotensos (PA média = 135/79) quando o 
alisquireno era adicionado. Após 6 meses em 
uso de alisquireno a PA havia caído apenas 2/1 
mmHg, mas o coeficiente urinário médio de al- 
bumina, creatinina na urina matinal, caiu 20%. 
Houve um número igual de eventos adversos 
no grupo com adição do alisquireno e no grupo 
placebo. 

Os investigadores concluíram que o “alis- 
quireno pode ter um efeito renoprotetor que é 
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independente do seu efeito de redução da pres- 
são arterial”. O potencial para este efeito in- 
dependente do IDR sobre a função renal pode 
refletir a presença de altos níveis de pró-renina, 
o precursor da renina, em diabéticos e a inibi- 
ção de algumas das ações deletérias renais da 
pró-renina pelo IDR (Schmieder, 2007). A 
questão permanece, contudo, o IDR, ainda pa- 
tenteado e caro, é necessário para reduzir a pro- 
teinúria. 


Outras combinações 


A combinação de um IECA, o benazepril, com 
um diurético, a hidroclorotiazida, forneceu 
uma redução na albuminúria maior do que a 
combinação de um IECA com um BCC, a 
amlodipina, a despeito de uma maior redução 
na PA com esta combinação (Bakris et al., 
2008). 

No estudo BENEDICT, o IECA trando- 
lapril usado isoladamente foi tão eficaz quanto 
a sua combinação com o BCC não DHP vera- 
pamil na prevenção da instalação de microalbu- 
minúria em 1.204 hipertensos com diabetes, 
mas com excreção urinária de albumina normal 


(Remuzzi et al., 2006b). 


Terapia com alta dose 
com LECA/BRA 


Doses de IECAs ou BRAs, além daquelas apro- 
vadas pela FDA, foram testadas em algumas 
centenas de pacientes para determinar se pode- 
ria ser obtida uma maior redução da proteinúria 
além da que é obtida com as doses usuais. Em 
um resumo de quatro estudos com IECAs e 
oito com BRAs, Berl (2008) conclui que o uso 
de altas doses tem mostrado uma redução adi- 
cional na proteinúria, mas o benefício provavel- 
mente reflete um efeito significativo apenas em 
uma minoria de pacientes. Como estes que res- 
ponderam não são identificáveis, Berl afirma 
que: “um estudo temporário com doses maiores 
parece convincente para fornecer um benefício 
antiproteinúrico mais intenso de tais pacientes. 
O custo desta ação em termos de efeitos colate- 
rais é baixo e justifica a abordagem (Berl, 
2008)”. 


387 


Riscos da inibição 
prolongada do SRA 


Foi publicado um aviso sobre o potencial de exa- 
cerbação da insuficiência renal pelo uso prolon- 
gado de altas doses por dois nefrologistas da 
Mayo Clinic (Onuigbo & Onuigbo, 2005; 
2006). Eles descreveram cinco pacientes cuja 
função renal havia deteriorado durante o uso de 
IECA, mas havia melhorado quando o IECA foi 
suspenso. Logo após este relato, Suissa e colabo- 
radores (2006) relataram uma análise de caso- 
-controle de 102 pacientes diabéticos que desen- 
volveram DRT. Em relação ao uso de diuréticos 
tiazídicos, a proporção de DRT foi 2,5 vezes 
mais alta naqueles que usaram um IECA, com- 
parado com 0,8 para os B-bloqueadores e 0,7 
para os BCCs. Este aumento foi observado ape- 
nas após 3 anos de uso de IECA, com um coefi- 
ciente de risco de apenas 0,8 para os três primei- 
ros anos, mas 4,2 daí por diante. Esses relatos são 
observacionais, mas deve ser notado que nenhum 
dos muitos estudos que mostraram renoproteção 
por inibidores do SRA acompanharam os pa- 
cientes por até três anos. 

Sem dúvida, há uma epidemia de DRT 
em pacientes diabéticos. Na análise de possíveis 
causas, Jones e colaboradores (2005) descarta- 
ram a possibilidade de que o uso crescente de 
IECA possa ser responsável, porque a incidên- 
cia de DRT atribuível à nefroesclerose hiperten- 
siva não aumentou a despeito do aumento simi- 
lar no uso de IECAs entre hipertensos e entre 
diabéticos. Contudo, Jones e colaboradores 
(2005) não oferecem outra explicação para o 
aumento de quase três vezes em DRT causado 
pela nefropatia diabética de 1990 a 2000. Tal- 
vez o rim diabético seja, de certa forma, mais 
suscetível à lesão por IECAs do que o rim não 
diabético. Por mais absurdo e radical que possa 
parecer, ratos que receberam IECAs desenvol- 
veram fibrose renal a despeito de reduções na 
PA e na proteinúria (Hamming et al., 2006a). 
Hamming e colaboradores (2006b) afirmam 
em seu comentário sobre o estudo de Suissa: 


A incidência de doença renal terminal está au- 
mentando em todo o mundo, a despeito do 
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uso extensivo de bloqueadores do sistema 
renina-angiotensina. Seria prudente não con- 
siderar o seu efeito renoprotetor a longo prazo, 
examinar os seus efeitos no dano estrutural 
renal em estudos experimentais e avaliar criti- 
camente o desfecho em humanos no acompa- 
nhamento em longo prazo. 


Anemia com inibidores do SRA 


Tanto os IECAs quanto os BRAs demonstra- 
ram reduzir os niveis de hemoglobina em pa- 
cientes com DRC, um efeito atribuído ao blo- 
queio de efeitos eritropoiéticos da angiotensina 
II sobre os precursores das hemáceas e à me- 
lhora da oxigenação pelo aumento do fluxo 
sanguíneo renal (Mohanram et al., 2008). Em 
pacientes incluídos no estudo RENAAL que 
receberam o BRA losartan, o maior efeito 
sobre a hemoglobina foi visto em um ano, mas 


não houve impacto no efeito renoprotetor do 
BRA. 


Estudos de prevenção 


A despeito destes problemas associados ao uso 
prolongado de inibidores do SRA para tratar 
DRC, na prática, o seu uso tornou-se rotina em 
qualquer paciente com proteinúria e baixa 
TEG-e (Sarafidis & Bakris, 2008). Esta prática 
também foi aplicada à prevenção. 

O estudo BENEDICT previamente cita- 
do é apenas um dos muitos que mostraram que 
um IECA ou um BRA podem retardar o apare- 
cimento de microalbuminúria em diabéticos 
hipertensos (Strippoli et al., 2006). Estacio e 
colaboradores (2006) mostraram que em 129 
diabéticos com PA normal (126/84 mmHg), 
doses maiores do BRA valsartan usadas para re- 
duzir a PA para 118/75 mmHg reduziram a mi- 
croalbuminúria mais do que com doses meno- 
res do BRA que reduziram a PA para 124/80 
mmHg (contudo, dois grandes e longos ECRs 
falharam em encontrar renoproteção na ausên- 
cia de macroalbuminúria [Bilous et al., 2009; 
Mann et al., 2009]). O genótipo ECA pode 
prever a resposta à terapia com IECA ou BRA. 
Contudo, em três grandes estudos conduzidos 
na França, o polimorfismo de inserção/deleção 


da ECA não previu a resposta à terapia com 
IECA (Hadjadj et al., 2008). 

Palmer e colaboradores (2008) aborda- 
ram a existência de custo-eficácia no rastrea- 
mento de todos os hipertensos com diabetes 
tipo 2 para microalbuminúria e o tratamento de 
todos que apresentassem um teste positivo com 
um BRA. Eles estimaram um custo de US$ 
20.011 por ano de vida com qualidade com 
uma probabilidade de 77% desta abordagem 


ser custo-eficaz. 


Diuréticos 


Quer seja antes ou depois do uso dos inibidores 
do SRA, provavelmente será necessário um diu- 
rético para trazer a hipertensão para um nível 
próximo a 130/80 mmHg, que é o recomenda- 
do pelas diretrizes atuais para pacientes com 
DRC. Com frequência encontra-se o seguinte 
dilema terapêutico: por um lado, a necessidade 
de um diurético se torna progressivamente 
maior à medida que a função renal se deteriora 
e o sódio não pode ser excretado, portanto o vo- 
lume intravascular é expandido e a PA se eleva 
(Sica, 2008). Por outro lado, à medida que a 
função renal se deteriora, os diuréticos podem 
não funcionar. Todos os diuréticos devem che- 
gar no fluido tubular e ter acesso à luz do né- 
fron para agir. Eles atingem o líquido tubular 
por secreção através dos túbulos proximais pelas 
vias secretórias dos ácidos orgânicos. Pacientes 
com DRC são resistentes aos diuréticos com es- 
trutura de ácido como a tiazida e os diuréticos 
de alça devido ao acúmulo de ácidos orgânicos 
e produtos finais do metabolismo orgânico que 
competem pelas bombas de secreção. 

Na prática, os diuréticos tiazídicos nas 
doses usuais (12,5 a 50 mg) em geral não são 
adequados quando a TFG-e cai para menos de 
50 mL/min/1,73m?. Felizmente, os diuréticos 
de alça podem ser administrados com segurança 
em doses altas o suficiente para atravessar a bar- 
reira secretória e produzir diurese, mesmo com 
uma TFG-e muito menor. Para fazer isso, deve 
ser administrada uma quantidade suficiente 
pelo processo de “duplicação sequencial de 
doses únicas até que uma dose máxima seja 
atingida” (Brater, 1988). Quando a dose máxi- 
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ma for atingida, ela deve ser dada sempre que 
necessário como dose de manutenção. Naqueles 
com DRC estágio 4 ou 5, essa dose pode ser de 
até 360 mg ou mais de furosemida ou o equiva- 
lente de outros diuréticos de alça. 

Se o controle de volume ainda não for 
atingido, a metolazona isoladamente ou, ainda 
melhor, com um diurético de alça, em geral 
atingirá uma diurese mesmo na DRT se houver 
alguma função renal residual (Sica & Gehr, 
2003). Deve-se ter cautela para não produzir 
uma diurese excessiva, devendo-se monitorar 
cuidadosamente o peso corporal. 


Bloqueadores de aldosterona 


A aldosterona é reconhecida como um acelera- 
dor do dano renal por estimular inflamação e 
fibrose (Remuzzi et al., 2008). Como a sua se- 
creção é amplamente controlada pela angioten- 
sina, a supressão da síntese da aldosterona por 
inibidores do SRA é considerada responsável 
por pelo menos parte dos benefícios globais dos 
inibidores do SRA. Contudo, foi reconhecida a 
presença da secreção da aldosterona mesmo 
diante de uma inibição continuada do SRA, 
tanto no tratamento da insuficiência cardíaca 
(Lee et al., 1999), como no tratamento da hi- 
pertensão (Sato & Saruta, 2001) e depois no 
tratamento da DRC (Sato et al., 2003). Bom- 
back e Klemmer (2007) identificaram oito es- 
tudos bem conduzidos, com uma faixa de inci- 
dência de presença de aldosterona variando de 
10% em 6 meses a 53% em 1 ano. 

Quando é adicionado um bloqueador de 
aldosterona a um IECA ou BRA em pacientes 
com DRC, a proteinúria diminui do nível 
atingido pelo inibidor do SRA em 15 a 54% e 
ocorre uma queda significativa da PA em 40% 
dos pacientes (Bomback et al., 2008). Ainda 
não se sabe como esses benefícios impressio- 
nantes ocorrem na presença do bloqueio da al- 
dosterona, mas esses medicamentos são cada 
vez mais usados em pacientes com DRC que 
não são manejados adequadamente por inibi- 
dores do SRA. No algoritmo apresentado na 
Figura 9.5, o uso de um bloqueador da aldos- 
terona é relegado à uma terapia de quarta linha 
e apenas naqueles com potássio sérico normal 
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devido ao potencial de desenvolvimento de hi- 
percalemia pela inibição da excreção de potás- 
sio pelo bloqueador da aldosterona. Contudo, 
com o crescente reconhecimento da sua capa- 
cidade de controlar a hipertensão resistente 
(Chapman et al., 2007), o uso cuidadoso de 
bloqueadores da aldosterona até mesmo mais 
precoce no tratamento da DRC pode ser mais 
aceitável. 


Bloqueadores dos canais de cálcio 


Na Figura 9.5, os bloqueadores dos canais de 
cálcio não di-hidropiridínicos (BCCs não 
DHP) são recomendados como terceira opção. 
A defesa dos BCCs não DHP baseia-se no seu 
efeito antiproteinúrico maior do que o que é 
visto com os BCCs DHP numa revisão de 28 
estudos randomizados (Bakris et al., 2004). 
Esta diferença é atribuída por Bakris e colabora- 
dores a um maior efeito dos BCCs não DHP 
sobre a vasodilatação da artéria eferente compa- 
rado com os BCCs DHP em modelos experi- 
mentais (Griffin et al., 1999). Além do mais, os 
BCCs não DHP mostraram reduzir a permea- 
bilidade glomerular (Russo et al., 2002). 

Essas diferenças no efeito antiproteinú- 
rico, embora sejam relevantes, não mostraram 
diferenças na proteção renal entre os BCCs 
DHP e os BCCs não DHP Contudo, surgiram 
preocupações adicionais a partir do AASK com 
pacientes com DRC por nefroesclerose hiper- 
tensiva, no qual aqueles com proteinúria maior 
do que 300 mg/dia tiveram um declínio mais 
rápido na TEG quando recebiam o BCC-DHP 
anlodipina do que quando em uso do IECA ra- 
mipril (Agodoa et al., 2001). Deve ser observa- 
do, contudo, que a maioria dos pacientes no 
AASK tinha proteinúria menor do que 300 mg/ 
dia e entre eles, a TFG foi mais bem preservada 
naqueles em uso de anlodipina. Além do mais, 
no estudo Ramipril Efficacy in Nephropathy 
(REIN), o uso de BCCs-DHP melhorou a re- 
noproteção quando associado a um IECA e 
quando a PA foi reduzida de forma satisfatória 
(Ruggenenti et al., 1998). 

Em conclusão, os BCCs não DHP podem 
ser preferiveis em relação aos BCCs DHP, mas 
qualquer um dos dois tipos de BCC pode ser 
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usado de forma segura e eficaz quando associado 


aum IECA ou BRA em pacientes com DRC. 


a-bloqueadores 


Os a-bloqueadores periféricos, por exemplo, 
doxazosina, podem ser usados sem ajuste de 
dose. O a-bloqueador central clonidina fre- 
quentemente é usado como um meio de reduzir 
a PA nos dias entre diálises, mas seus efeitos co- 
laterais e sua propensão a efeito de rebote o 
torna um mau substituto para o controle ade- 
quado do volume de fluidos. 


B-bloqueadores 


Agora que seu uso se mostrou menos eficaz para 
prevenção primária (ver Capítulo 7), os B-blo- 
queadores devem ser usados apenas para preven- 
ção secundária de problemas cardíacos, por 
exemplo, após IM, ICC ou taquiarritmias. Se for 
necessário o seu uso, a escolha deve ser, logica- 
mente, um que não seja eliminado pelo rim, por 
exemplo, o propranolol ou o timolol. Os agentes 
a/B carvedilol e labetalol causam menos altera- 
ções metabólicas do que um B-bloqueador; e o 
carvedilol mostrou uma redução na proteinúria 
em pacientes com DRC (Bakris et al., 2006). O 
B-bloqueador vasodilatador nevibolol provavel- 
mente também teria o mesmo efeito. 


Minoxidil 

No passado, aqueles com hipertensão refratária e 
DRC eram tratados com sucesso com minoxidil 
(Toto et al., 1995). Contudo, quando adiciona- 
do a um esquema que inclui doses máximas de 


um IECA ou BRA, a proteinúria aumenta, a des- 
peito da redução da PA (Diskin et al., 2006). 


Horário da terapia 


O potencial de eventos adversos adicionais da 
PA noturna persistentemente elevada, isto é, 
pacientes não redutores (non-dippers), que é fre- 
quente entre pacientes com DRC, tem propos- 
to estudos comparando uma mudança no mo- 
mento da ingestão do medicamento anti- 
-hipertensivo da manhã para a noite. Hermida 
e colaboradores (2005) observaram uma redu- 


ção no nível de microalbuminúria entre 200 hi- 
pertensos quando o BRA valsartan foi adminis- 
trado ao deitar, comparado ao seu uso pela 
manhã. Um benefício similar foi relatado entre 
32 pacientes com DRC, cuja proteinúria foi re- 
duzida de 235 para 167 mg/dia, quando eles in- 
geriram qualquer uma das medicações, na sua 
média de ingesta diária de 2,4 medicações no 
período da noite (Minutolo et al., 2007b). 

A adição de um diurético (Uzu et al., 
2005) ou o uso de anti-hipertensivos de longa 
duração pela manhã pode reduzir a pressão no- 
turna, por meio do aumento da natriurese diur- 
na, de modo que o volume vascular residual seja 
reduzido (Fukuda et al., 2008). Benefícios si- 
milares devem ser fornecidos por uma menor 
ingestão de sódio na dieta uma vez que pela 
natureza da DRC, a excreção de sódio está com- 
prometida (Banlir et al., 2008). 


Restrição da proteína da dieta 


Uma dieta com restrição de proteína foi reco- 
mendada em pacientes pré-dialíticos (Wlaser et 
al., 1999), e uma análise de múltiplos estudos 
randomizados mostrou um retardo na ocorrên- 
cia de DRT ou morte (Fouque et al., 2000), 
mas decisões individualizadas parecem apro- 
priadas diante da desnutrição vista com fre- 
quência na DRC (Levey, 2002). 


Correção de anemia 


A anemia é um fator de risco para a progressão 
da DRC e hipertrofia ventricular esquerda (Ros- 
sing et al., 2004). Contudo, o tratamento com 
eritropoietina para atingir um nível de hemo- 
globina acima de 12 g/L mostrou aumentar 
eventos adversos graves, portanto a recomenda- 
ção atual é de manter um nível de 11 g/L (Moist 


et al., 2008). 


Agentes hipolipemiantes 


Diante da presença comum de dislipidemia em 
pacientes com DRC e o elevado índice de ocor- 
rência de doença vascular aterosclerótica entre 
esses pacientes, o uso de agentes hipolipemian- 
tes parece apropriado. Em uma revisão de 50 es- 
tudos envolvendo 30.144 pacientes com DRC, 
observou-se que a terapia com estatinas reduziu 
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o risco de morbimortalidade cardiovascular, 
mas não teve efeito na mortalidade por todas as 
causas e o efeito renoprotetor foi incerto (Strip- 
poli et al., 2008). A proteção contra doença car- 
diovascular é suficiente para tornar a terapia 
com estatina para redução do LDL-colesterol 
para menos de 100 mg/dia parte dos cuidados 
padronizados atualmente para pacientes com 
DRC (Bogaert & Chonchol, 2008). 


Modificação de dose de outras medicações 


A presença de DRC pode influenciar a dosagem 
de inúmeros fármacos, em particular daqueles 
com considerável eliminação renal (Tabela 9.5) 


391 


(Kappel & Calissi, 2002). Na DRC estágio 4 e 
5, o metabolismo e transporte de medicações 
com outras vias de eliminação também pode ser 
alterado (Nolin et al., 2008). 

Além do impacto da DRC sobre o mane- 
jo de várias medicações, usadas para seu trata- 
mento ou de outras doenças concomitantes, é 
importante reconhecer o potencial de lesão 
renal de fármacos de uso comum, por exemplo, 
analgésicos (Chang et al., 2008) e medicações 
fitoterápicas de venda livre (Laliberte et al., 
2007), bem como novos agentes quimiotera- 
pêuticos (Jain & Townsend, 2007). 

Também deve ser dada atenção ao poten- 
cial de prejuízo metabólico, particularmente a 


Tabela 9.5 


Modificação de doses em pacientes com insuficiência renal 





Farmacos que necessitam 
modificação de dose 


Todos os antibióticos 


Anti-hipertensivos 
Atenolol, nadolol, IECAs 


Outros medicamentos cardiológicos 
Digoxina, sotalol 

Diuréticos 

EVITAR diuréticos poupadores de 
potássio em pacientes com 
clearance de creatinina < 30 mL/min 


Agentes hipolipemiantes 
Inibidores da redutase HMG-CoA, 
benzafibrato, clofibrato, fenofibrato 


Narcóticos 
Codeina, meperidina 


Psicotrópicos 

Lítio, hidrato de cloral, gabapentina, 
trazodona, paroxetina, primidona, 
topiramato, vigabatrina 


Agentes antidiabéticos 
Acarbose, clorpropamida, gliburida, 
glicazida, metformina, insulina 


Miscelânea 

Alopurinol, colchicina, antagonistas 
dos receptores H,, diclofenaco, 
cetorolaco, terbutalina 


Fármacos que não 
necessitam modificação de dose 


EXCETO 


Cloxacilina, clindamicina, 
metronidazol, macrolídeos 
Anti-hipertensivos 

BCCs, minoxidil, BRAs, 

clonidina, a-bloqueadores 

Outros medicamentos cardiológicos 
Amiodarona, nitratos 

Narcóticos 

Fentanil, morfina 


Psicotrópicos 

Antidepressivos tricíclicos, nefazodona, 
outros inibidores seletivos da recaptação 
da serotonina 


Agentes antidiabéticos 
Repaglinida, rosiglitazona 
Miscelânea 

Inibidores da bomba de prótons 


Modificada de Kappel J, Calissi P Nephrology: 3. Safe drugs prescribing for patients with renal insufficiency. 


CMAJ2002;166:473-477. 
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piora da sensibilidade à insulina, por altas doses 
de diuréticos e B-bloqueadores (Gupta et al., 
2008), como descrito no Capítulo 7. 


DRC em idosos 


Os indivíduos acima de 65 anos de idade são a 
parte da população que tem o maior crescimen- 
to e estão se tornando a maior sobrecarga de 
DRC: a idade média dos novos pacientes para 
diálise nos Estados Unidos é de 65 anos e o 
grupo que mais cresce entre os novos pacientes 
para diálise é o daqueles com mais de 75 anos 
(Stevens et al., 2008a) (Figura 9.7). Embora a 
diminuição da estrutura e função renal com a 
idade possa refletir o impacto de doenças não 
renais, por exemplo, hipertensão ou diabetes 
(Fliser, 2005), o rim envelhece mesmo na au- 
sência destas (Zhou et al., 2008). Além do mais, 
com o mesmo nível de TEG-e, os idosos têm 
maior taxa de mortalidade do que os mais jo- 
vens (O’Hare et al., 2007). 

A perda de função renal com a idade fre- 
quentemente é prenunciada por um aumento 
da noctúria, uma vez que o sódio ingerido du- 
rante o dia é excretado mais lentamente durante 
a noite (Kujubu & Aboseif, 2008). Mais grave 
ainda, o comprometimento cognitivo acompa- 
nha a DRC progressiva (Kurella et al., 2008). 

Além disso, em um grupo de pacientes 
idosos japoneses (idade média 63+14), com 
graus variáveis de DRC de diferentes etiologias, 
observou-se que 56% tinha um infarto cerebral 
silencioso na ressonância magnética (Kobayashi 
et al., 2009). A prevalência aumentou com a 
gravidade da DRC e foi duas vezes maior na- 
queles com DRC causada por nefroesclerose hi- 
pertensiva do que naqueles com outras etiolo- 
gias. De acordo com as evidências descritas no 
"Capitulo 7" para maior proteção contra aci- 
dente vascular cerebral com fármacos que ele- 
vam os níveis circulantes de angiotensina II 
(BRAs, diuréticos e BCCs), comparado com 
aqueles que reduzem os níveis de angiotensina 
II (TECAs e B-bloqueadores), a prevalência de 
acidente vascular cerebral foi 1,75 vezes maior 
naqueles que tomaram medicações que redu- 
zem a angiotensina II. 


Nos Estados Unidos, mais do que em 
qualquer outra parte, pacientes idosos com 
DRC avançada são cada vez mais colocados em 
TRS, incluindo diálise e transplante. Contudo, 
o custo social e o desconforto individual destes 
tratamentos são bem reconhecidos. Há necessi- 
dade de um manejo mais limitado, particular- 
mente naqueles com outras condições de risco à 
vida (Abaterusso et al., 2008). 

Mesmo que as terapias disponíveis atual- 
mente possam ser usadas de forma menos vigo- 
rosa em alguns pacientes idosos, a incapacidade 
de prevenir ou superar a progressão da DRC na 
maioria dessas pessoas tem estimulado a pes- 
quisa por terapias mais protetoras. 


Terapia no futuro 


Embora a aplicação intensa das terapias dispo- 
níveis atualmente reduza e, ocasionalmente, re- 
verta a progressão da doença renal (Ruggenenti 
et al., 2008), o impacto crescente do diabetes 
induzido pela obesidade está sendo decisivo no 
amplo uso de terapias tradicionais (Fox & Mun- 
ter, 2008). 

À medida que o espectro de fatores cau- 
sais e agravantes da DRC se amplia (Schlondorff, 
2008), terapias mais variadas estão sendo consi- 
deradas para neutralizá-los. Uma lista parcial 
inclui: 
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FIGURA 9.7 Taxas de novos casos de DRT em pacientes 
com varias idades tratados com didlise ou transplante nos 
Estados Unidos, por ano, de 1980 a 2004. (Modificada de 
U.S. Renal data systems. Chronic renal disease. USRDS 
2007, Bethesda NIH, NIDDKD 2008.) 
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e Infusão de células tronco (LeBleu & Kalluri, 
2008); 

e Ativação dos receptores de vitamina D (Al- 
borzi et al., 2008); 

e Pentoxifulina (McCormick et al., 2008); 

e Antioxidantes (Paravicini & Touyz, 2008); 

e Antagonista dos receptores de endotelina 
(Barton, 2008); 

e Ativação de fatores de transcrição indutíveis 
por hipóxia (Fine & Norman, 2008); 

e Inúmeros inibidores da transformação do 
fator de crescimento — B-1 e outras citocinas 
inflamatórias, mitógenos proliferativos, ini- 
bidores do ciclo celular e outros alvos do 
dano renal (Khwaja et al., 2007). 


NEFROPATIA DIABÉTICA 


A maior parte da discussão anterior da DRC se 
aplica à sua causa mais comum — nefropatia dia- 
bética. Contudo, o diabetes provoca uma pato- 
logia específica e requer terapia adicional (Tabe- 
la 9.6) (KDOQI, 2007). 


Patologia e características clínicas 


Como delineado por Kimmestiel e Wilson 
(1936), a doença renal ocorre entre diabéticos 
com uma elevada incidência e com uma patolo- 
gia glomerular em particular — glomeruloescle- 
rose nodular intercapilar. A descrição clínica 
melhorou muito pouco desde o seu artigo origi- 


nal (Kimmestiel e Wilson, 1936): 


O quadro clínico parece.... ser quase tão carac- 
terístico quando o histológico: os pacientes são 
relativamente velhos; hipertensão está presente, 
em geral do tipo benigno, e os rins frequente- 
mente mostram sinais de descompensação; há 
uma história de diabetes, em geral de longa du- 
ração; os sintomas de apresentação podem ser 
de edema do tipo nefrótico, descompensação 
renal ou insuficiência cardíaca; a urina contém 
grande quantidade de albumina e geralmente 
há comprometimento da capacidade de con- 
centração com ou sem retenção de nitrogênio. 


A descrição clínica deve ser alterada para 
incluir pacientes mais jovens que têm diabetes 
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há mais de 15 anos, para envolver a hipertensão 
em aproximadamente 50 a 60% dos pacientes e 
para quase sempre ser acompanhada por micro- 
aneurismas dos capilares retinianos. 


Curso 


A microalbuminuria persistente, como a pri- 
meira manifestação da nefropatia diabética, tem 
sido observada em cerca de um terço dos novos 
casos de diabetes tipo 1 diagnosticados em 20 
anos (Hovind et al., 2004) e em cerca de um 
quarto dos novos casos de diabetes tipo 2 diag- 
nosticados em 10 anos (Adler et al., 2003). A 
diferença no tempo de instalação pode refletir 
amplamente o longo período antecedente assin- 
tomático do diabetes tipo 2 comparado com a 
instalação geralmente abrupta do tipo 1. De 
forma surpreendente, a regressão da microalbu- 
minúria tem sido observada em uma porcenta- 
gem significativa de diabéticos tipo 1, geralmen- 
te associados com níveis baixos de PA e glicemia 
(Hovind et al., 2004; Perkins et al., 2003). 
Nelson e colaboradores (1996) estudaram 
a função renal a cada 6 a 12 meses durante um 
período de 4 anos em 194 índios Pima que 
foram selecionados como representantes de di- 
ferentes estágios de desenvolvimento da nefro- 


Tabela 9.6 


Objetivos para manejo dos fatores de risco em 
pacientes diabéticos 





Fator de risco Objetivo da terapia 


Tabagismo Cessacao completa 
PA < 130/80 mmHg 
LDL-C < 100 mg/dL 


Triglicerideos > 200 mg/dL; Aumento do HDL-C 


HDL-C < 40 mg/dL 
Estado pró-trombótico Aspirina 
HbA, < 7% 


Perda de peso 
significativa 


Glicose 
Sobrepeso e obesidade 
(IMC > 25 kg/m?) 


Inatividade fisica Exercicio regular 


LDL-C: colesterol-lipoproteina de baixa densidade; 
HDL-C: colesterol-lipoproteina de alta densidade; 
HbA,c: hemoglobina Ac. 
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patia diabética: de tolerância normal à glicose 
até diabetes estabelecido; de excreção normal da 
albumina a macroalbuminúria. Como mostra- 
do na Figura 9.8, os principais achados em geral 
foram os seguintes: a hiperfiltração glomerular 
está presente do início até a macroalbuminúria 
aparecer. Daf em diante, a TFG declina rapida- 
mente devido à uma perda progressiva da capa- 
cidade intrínseca de ultrafiltração. Embora a 
queda abrupta da TFG, que ocorre após aproxi- 
madamente 15 anos, não tenha sido evitada 
pelo controle da PA, pressões basais mais eleva- 
das foram preditivas para um aumento da ex- 
creção urinária de albumina, que por sua vez 
mediou uma queda na TFG. 


Mecanismos 


Inúmeras pesquisas delinearam os mecanismos 
da nefropatia diabética (Jefferson et al., 2008; 
Qian et al., 2008; Remuzzi et al., 2006a). A Fi- 
gura 9.9 apresenta as evidências atuais da inte- 
ração de múltiplos fatores que agem na nefro- 
patia diabética (Jefferson et al., 2008). 

O papel crítico da hipertensão glomerular 
como reflexo da hiperfiltração vista na Figura 
9.8 tem sido suportado pela capacidade da tera- 
pia anti-hipertensiva em prevenir a progressão 
da nefropatia. Em adição aos múltiplos estudos 
clínicos, esse papel é apoiado pela observação de 
que a glomeruloesclerose nodular desenvolveu- 
-se apenas no rim não obstruído de um paciente 
diabético com estenose unilateral da artéria 
renal (Berkman & Rifkin, 1973). Além do 
mais, rins normais transplantados em pacientes 
diabéticos desenvolvem lesões diabéticas típicas 
(Mauer et al., 1983), negando o papel essencial 
de fatores genéticos. 

A progressão da hipertensão glomerular 
para nefropatia estabelecida foi retratada por 


Adler (2004): 


A expansão mesangial é a lesão definitiva na 
nefropatia diabética... A expansão mesangial 
invade o lúmen capilar e resulta em uma pro- 
gressão lenta para doença renal terminal. Mas 
a lesão diabética também envolve a lesão dos 
podócitos mediada por alteração no sinal de 
transdução, alterações citoesqueléticas, altera- 


ções nos poros da membrana dos podócitos, 
descolamento da MBG e apoptose, tudo isso 
contribuindo para o desenvolvimento de pro- 
teinúria. Por outro lado, a proteinúria acelera 
a progressão por seus efeitos na fibrose e atro- 
fia tubulointersticial, a via final comum da in- 
suficiência renal progressiva. As lesões escleró- 
ticas arteriais e arteriolares aumentam o insulto 
por sobrepor isquemia a cada uma das outras 
três regiões renais. 


A Dra. Adler identifica a angiotensina II 
como o mediador primário desta progressão. 
Ela afirma que: 


A angiotensina II interage na membrana celu- 
lar com seus receptores e então desencadeia a 
elaboração de moléculas de sinalização, a ati- 
vação de fatores de transcrição e a regulação 
dos genes de expressão, induzindo a fibrose, 
crescimento celular e mesmo a inflamação que 
caracteriza o dano renal na nefropatia diabéti- 
ca.... À Angiotensina II interage com muitos 
outros fatores de crescimento e citocinas que 
também são ativadas na nefropatia diabética e 
que utilizam simultaneamente as mesmas vias 
paralelas de sinalização, todos os fatores ou sis- 
temas contribuindo para o quadro histológico 
e declínio funcional do rim diabético. 


Hipertensão 


Como revisado por Mogensen (1999), as asso- 
ciações entre hipertensão e a albuminúria cres- 
cente e TFG em declínio foram reconhecidas há 
mais de 30 anos e confirmadas repetidamente. 
Foi observado que um aumento na pressão ar- 
terial sistólica noturna precedia o desenvol- 
vimento de microalbuminúria (Lurbe et al., 


2003). 


Renina-angiotensina 


Seria esperado que a glomeruloesclerose pro- 
gressiva danificasse as células justaglomerulares 
que secretam a renina e, em alguns diabéticos, 
aparecesse um estado de hipoaldosteronismo hi- 
porreninêmico, em geral manifestado como hi- 
percalemia (Perez et al., 1977). Contudo, os ní- 
veis séricos de renina e de pró-renina frequen- 
temente se elevam antes da instalação da mi- 
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FIGURA 9.8 Alterações na TFG média e coeficiente médio urinário de albumina (mg/L):creatinina (g/dL) desde o período 
inicial até o final do acompanhamento em indivíduos com comprometimento da tolerância à glicose (TGC), novos casos de 
diabetes melito não insulino dependente (novos DMNID), DMNID e excreção urinária normal de albumina (normoalbuminú- 
ria), DMNID e microalbuminúria e DMNID e macroalbumintria. As setas conectam os valores do exame basal com o valor 
ao final do acompanhamento; as linhas pontilhadas indicam o momento do diagnóstico; as áreas sombreadas indicam os 
percentis 25 e 75 dos valores em indivíduos com tolerância normal à glicose. (Modificada de Nelson RG, Bennet PH, Beck GH 
ET al. Development and progression of renal disease in Pima Indians with non-insulin dependent diabetes mellitus. N Engl J 


Med 1996;334:1636-1642.) 
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FIGURA 9.9 Esquema para unificar os mecanismos da proteinúria (setas mais claras) e a diminuição na TFG (setas mais 
escuras) em pacientes com doença renal diabética. (Reproduzida, com permissão, de Jefferson JA, Shankland SJ, Pichler RH. 
Proteinuria in diabetc kidney disease: A mechanistic viewpoint. Kidney Int 2008;74:22-36.) 
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croalbuminuria, servindo como um potencial 
marcador para o desenvolvimento de nefropatia 
(Dronavalli et al., 2009). Além do mais, o SRA 
intrarrenal é ativado tanto em diabéticos do 
tipo 1 (Hollenberg et al., 2003) quanto do tipo 
2 (Mezzano et al., 2003). Estes achados suge- 
rem autonomia do sistema renina intrarrenal e 
determinam o cenário para os principais benefi- 
cios da inibição do SRA vista na nefropatia dia- 
bética. Além disso, níveis elevados de aldostero- 
na plasmática foram observados no diabetes 
tipo 1 (Hollenberg et al., 2004), presumivel- 
mente refletindo um SRA sistêmico ativado. 


O manejo geral da nefropatia diabética é similar 
ao algoritmo para o manejo da hipertensão em 
todos os casos de DRC mostrados na Figura 
9.5, mas há algumas diferenças. O manejo da 
hipertensão em diabéticos sem nefropatia é 
mostrado no Capítulo 7. 


Controle glicêmico 


O controle da hiperglicemia tem mostrado re- 
duzir, de forma conclusiva, a progressão da ne- 
fropatia no acompanhamento a longo prazo, 
como mostrado no estudo Diabetes control and 
complications trial, com 1.349 pacientes diabé- 
ticos do tipo 1 (Writing Team, 2003). 


Terapia anti-hipertensiva 


Há evidências disponíveis desde 1976 de que a 
redução da PA elevada irá reduzir a progressão 
da nefropatia diabética (Mogensen, 1976). A 
evidência acumulada a partir de múltiplos estu- 
dos subsequentes permitiu duas conclusões cer- 
tas: primeiro, o grau de redução da PA necessá- 
ria para proteger contra a progressão é muito 
menor do que o objetivo previamente aceito de 
140/90 mmHg; segundo, múltiplos fármacos 
serão necessários para atingir o objetivo indica- 
do (KDOQI, 2007). A evidência é retratada 
adequadamente na Figura 9.10 (Bakris et al., 
2000) que mostra que a velocidade de progres- 
são da nefropatia estava relacionada diretamen- 
te com o nível de PA obtido nesses seis estudos 


com pacientes com nefropatia diabética e nos 
três estudos com doença renal não diabética. É 
necessário em média mais de dois, às vezes qua- 
tro ou mais, fármacos para atingir os alvos tera- 
pêuticos. Mais do que na DRC não diabética, 
evidências consideráveis suportam o objetivo da 
terapia para manter a PA abaixo de 130/80 na 
DRC diabética (KDOQI, 2007). Contudo, a 
terapia excessivamente agressiva que reduz a 
pressão sistólica abaixo de 120 mmHg ou a 
diastólica abaixo de 70 mmHg pode aumentar 
a mortalidade por todas as causas (Pohl et al., 
2005). 


Escolha das medicações 


IECAs, BRAs e IDRs 


Embora a renoproteção fornecida nos estudos 
originais por Mogensen (1976) e Parving e co- 
laboradores (1983) tenha usado diuréticos, 
B-bloqueadores e vasodilatadores diretos — as 
principais medicações disponíveis nos anos 70 — 
quase todos os estudos mais recentes usaram 
IECAs ou BRAs como a medicação de primeira 
linha. Como revisado anteriormente neste capí- 
tulo, os IECAs e BRAs (e IDRs) teoricamente 
devem reduzir a pressão intraglomerular me- 
lhor do que as outras medicações e na verdade 
eles o fazem. A evidência, começando com a ne- 
fropatia estabelecida nos diabéticos tipo 1 hi- 
pertensos, progrediu para englobar os diabéti- 
cos normotensos com ou sem microalbuminúria 
(Estacio et al., 2006). 

Assim como na DRC não diabética, o 
curso mais aconselhável seria iniciar com um 
IECA ou um BRA. A combinação de um IECA 
e um BRA pode ser adequada para alguns pa- 
cientes proteinúricos, mas com o conhecimento 
de que a combinação pode reduzir a PA de 
maneira significativa ou induzir hipercalemia 


(ONTARGET Investigators, 2008). 


Medicações adicionais 


Geralmente é necessário mais do que uma me- 
dicação e a segunda deve, quase sempre, ser um 
diurético (Mogensen et al., 2003), uma vez que 
a expansão de volume é comum com qualquer 
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FIGURA 9.10 Relação entre o controle de PA obtido e o declínio na TFG em seis estudos clínicos em diabéticos e três estudos 
em não diabéticos portadores de doença renal. HAS: hipertensão; PAM: pressão arterial média. (Modificada de Bakris GL, 
Williams M, Dworkin L. et. Preserving renal function in adults with hypertension and diabetes: A consensus approach. Am J 


Kidney Dis 2000;36:646-661.) 


grau de insuficiéncia renal. Um BCC pode ser 
necessário para atingir o controle da PA. Como 
observado previamente neste capítulo, evidên- 
cias de menor redução na proteinúria com os 
BCCs-DHP do que com os BCCs não DHP 
(Bakris et al., 2004) motivaram a recomenda- 
ção de que BCCs não DHP sejam usados como 
adjunto da terapia em pacientes com nefropatia 
diabética. Deve ser observado que mais da me- 
tade do grupo que usou um BRA no estudo 
RENAAL recebeu um BCC-DHP sem perda 
aparente da proteção renal (Brenner et al., 
2001). Portanto, enquanto um BCC não DHP 
pode ser, teoricamente, o preferido, um BCC- 
-DHP provavelmente terá o mesmo resultado 
quando adicionado à dose máxima de um IECA 
ou BRA (Contreras et al., 2005). 

Outras escolhas para terceiro ou quarto 
fármaco adicional incluem os a-bloqueadores 
ou B-bloqueadores vasodilatadores. Embora os 
antagonistas da aldosterona geralmente sejam 
evitados em pacientes com DRC devido ao 
risco de hipercalemia, particularmente adicio- 
nado a um IECA ou BRA, foi observado um es- 
cape da aldosterona em 40% dos pacientes com 
nefropatia diabética tratados com [ECA (Sato 
et al., 2003). Portanto, o uso cuidadoso de um 
antagonista da aldosterona é adequado, e talvez 
precoce no algoritmo. 


Outras terapias 


Assim como na DRC não diabética, uma dieta 
hipoproteica pode ser útil. A restrição moderada 
de sódio é, definitivamente, necessária (Vogt et 
al., 2008). O controle da dislipidemia também 
pode reduzir a PA, a proteinúria, o declínio da 
TEG e os eventos cardiovasculares (Strippoli et 
al., 2008). Usada como um auxílio para atingir 
o controle da hiperglicemia, uma tiazolidinedio- 
na também pode reduzir a PA (Parulkar et al., 
2001). 

Gaede e colaboradores (2008) fizeram 
uma demonstração da capacidade de uma abor- 
dagem multifacetada envolvendo um controle 
estrito da hipertensão, da hiperglicemia e da 
dislipidemia, juntamente com a aspirina e um 
IECA, para reduzir a progressão da nefropatia 
bem como da retinopatia e da neuropatia auto- 
nômica em pacientes com diabetes tipo 2 e mi- 
croalbumintiria. A despeito do custo e de pro- 
blemas com essa terapia intensiva, os benefícios 
certamente justificam o custo e os esforços. 


DIÁLISE CRÔNICA 


Embora apenas uma pequena proporção de pa- 
cientes com DRC progridam para DRT e ini- 
ciem o tratamento com diálise, eles constituem 
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um 6nus significativo tanto pessoal quanto so- 
cial. Eles representam 1,7% dos pacientes do 
Medicare, mas consomem 6,4% do orcamento 
e, como observado no início deste capítulo, os 
números são projetados para continuar aumen- 
tando rapidamente. 


O papel da hipertensão 


A hipertensão em pacientes de diálise pode ser 
atribuída a inúmeros fatores (Tabela 9.7). A hi- 
pertensão preexistente é um fator de risco impor- 
tante para a progressão da DRT, juntamente com 
os outros fatores: idade, sexo, TFG-e, diabetes e 
anemia (Johnson et al., 2008; Levin et al., 2008). 
O conhecimento do seu papel sugere que o seu 
manejo deve ser bem estudado. Contudo, como 
Toto (2008) observou: “a hipertensão ocorre em 
mais de 80% dos pacientes em hemodiálise e está 
associada com uma maior morbidade e mortali- 
dade, embora nenhuma intervenção em grande 
escala e a longo prazo tenha examinado o efeito 
das estratégias de redução da PA sobre os desfe- 
chos em pacientes em diálise”. 

O pouco que se sabe suporta a continua- 
ção de diuréticos se houver qualquer função 
renal residual (Bragg-Gresham et al., 2007) e o 
uso de IECAs ou BRAs (Fang et al., 2008; Su- 
zuki et al., 2008). 

Contudo, há ainda mais aspectos funda- 
mentais não respondidos a respeito de diálise e 
hipertensão incluindo: 


e Como verificar a presença de hipertensão? A 
melhor forma parece ser uma média das lei- 
turas tomadas antes, durante e após a diálise 
(Agarwal et al., 2008). 

e Qualo papel da variabilidade da PA? Ela pa- 
rece ser prejudicial (Brunelli et al., 2008). 

e Qual é a melhor PA para pacientes em diáli- 
se? Como Luther e Golper (2008) observam, 
os limites superior e inferior nunca foram es- 
tabelecidos, e poucos centros de diálise atin- 
gem os padrões definidos arbitrariamente de 
menos de 140/90 mmHg pré-diálise e menos 
de 130/809 mmHg pós-diálise. 

e Como evitar a hipotensão intradialítica, e 
qual sua causa e tratamento? Davenport e co- 


laboradores (2008) observaram que a inci- 
dência deste problema foi significativamente 
maior em centros que atingiam a maior taxa 
de cumprimento do objetivo de PA pós- 
-diálise. Como revisado por Palmer e Hen- 
rich (2008), há muitos fatores responsáveis e 
muitas formas de evitar, ou tratar, essa insta- 


bilidade hemodinâmica (Tabela 9.8). 
Manejo no futuro 


A hipotensão intradialítica é apenas um dos 
muitos problemas apresentados por pacientes 


Tabela 9.7 


Mecanismos da hipertensão nos pacientes em 
hemodiálise 





Hipertensão preexistente 
Expansão do volume extracelular 
Incapacidade de excreção do sódio 
volume sanguíneo — relacionado com 
substâncias vasoativas 
Não seguimento de dieta hipossódica 
Mecanismos dependentes do rim 
Desregulação do SRA 
Hiperatividade simpática 
Perda de fatores vasodilatadores 
renais intrínsecos 
Mecanismos vasculares 
Produtos do cálcio/fosfato elevados 
Hiperparatireoidismo secundário 
Calcificação e enrijecimento vascular 
Medicações e toxinas 
Simpaticomiméticos 
Eritropoietina 
Tabagismo 
Exposição ao chumbo 
Fatores circulantes 
Inibidores endógenos do sistema do 
óxido nítrico 
Inibidores endógenos do Nat e K+ ATP-ase 
vascular 
Hormônio da paratireoide 
“Toxinas urêmicas” 
Prescrição da hemodiálise 
Concentração de sódio e potássio 
do dialisado 
Sessões de diálise mais curtas 
Superestimativa do peso seco 
Distúrbio do sono; apneia do sono 


Modificada de Khosla e Johnson, Am J Kidney Dis, 
2004;43(4):739-751. 


Capitulo 9 + Hipertensão renal parenquimatosa 


Tabela 9.8 
Ci 


Ultrafiltração excessiva 
Diminuição na osmol 


bioincompatibilidade 

Hiperinsulinemia por hiperglicemia induzida 
pelo dialisato 

Inibição simpática reflexa 

Neuropatia autondmica 

Sangramento 

Anormalidades eletrolíticas (hipocalemia, 


Doença cardiaca (isquemia, arritmias, derrame 
pericárdico com tamponamento cardiaco) 
ração do óxido nítrico por remoção dos 
dores endógenos 





em diálise, com a mortalidade precoce, em geral 
por eventos cardiovasculares, sendo o mais 
óbvio. 

Em relação à hipertensão, o mais simples, 
mas talvez o mais dificil de se obter, é a redução 
rígida da ingestão dietética de sódio para man- 
ter o “peso seco” e limitar a expansão de volume 
hídrico entre as diálises, como tem sido pre- 
conizado há muito tempo por Belding Scribner 
(1999) e comprovado repetidamente como 
importante (Agarwal et al., 2009; Ozkahya et 
al., 2006). Mais firmacos anti-hipertensivos 
quase certamente não terão um papel tão proe- 
minente, 

A melhor solução para quase todos os 
problemas dos pacientes em diálise, inclusive a 
hipertensão e a hipotensão que apresentam, 
tem sido descrita em mais de 300 artigos nos úl- 
timos 40 anos — a hemodiálise diária. Como des- 
crito por Kjellstrand e colaboradores (2008): 





O primeiro estudo de diálise diária em pacien- 
tes com doença renal terminal (DRT) come- 
sou há quatro décadas em 1967 (DePalma et 
al., 1969). Desde então muitos estudaram a 
hemodiálise diária e relataram melhora na bio- 
química, fisiologia cardiovascular, sintomas 
clínicos e qualidade de vida. 

Problemas de reembolso, o desapareci- 


mento virtual de programas de treinamento 


399 


em hemodiálise domiciliar nos Estados Uni- 
dos e em outros países, dificuldades logísticas, 
relutância e conservadorismo dos médicos e 
dos pacientes limitaram a adoção de dislises 
diárias. 


O suporte ao uso da hemodiálise domici- 
liar diária está crescendo. Dados de grande nú- 
mero de pacientes que foram mancjados com 
sucesso foram publicados (Culleton et al., 2007; 
Kjellstrand et al., 2008). 

Os dados de sobrevida de 415 pacientes 
tratados por hemodiálises diárias curtas, quer 
seja em casa ou em centros de diáli 
pressionantes; muito melhores do que com a di- 
álise três vezes por semana e similar ao que é ob- 
tido com o transplante renal (Kjellstrand et al., 
2008) (Figura 9.11). 

Uma proposta racional para aumentar a 
adoção da hemodiálise domiciliar enquanto mi- 
nimiza qualquer custo adicional ao Medicare 
foi apresentada (Hodge, 2008). Esta proposta 
envolve um subsídio para cada paciente conver- 
tido da hemodiálise convencional para diálise 
frequente em casa. 


Como Hodge afirma: 








São im- 


Isso irá acelerar a conversão de pacientes para 
didlises frequentes e melhorar as suas perspec- 
tivas e a sua qualidade de vida, reduzir a tensão 
de receita-custos das organizações de diálise e 
estimular a pesquisa ¢ investimentos privados 
em novas tecnologias de substituição renal. Os 
custos para o Medicare são modestos, contro- 
liveis e facilmente descontinuados sem afetar 
os pacientes já convertidos. 


Esta proposta é provavelmente uma de 
muitas que poderiam ter sucesso na manuten- 
ção de uma vida melhor e mais longa para os 
pacientes com DRC. 


HIPERTENSÃO APÓS 
TRANSPLANTE RENAL 


À medida que mais pacientes estão recebendo 
transplantes renais e vivendo mais, a hiperten- 
são tem sido reconhecida como uma complica- 
ção importante, uma vez que, se não for contro- 
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FIGURA 9.11 Expectativa de vida por grupo etário para hemodiálise (HD) três vezes por semana, diálise diária, receptores de 
transplante renal de doador cadáver e a população nos EUA. A expectativa de vida em ambos os grupos em hemodiálise diá- 
ria é três vezes maior do que a de pacientes tratados de forma convencional com hemodiálise três vezes por semana e igual a 
de receptores de transplante de doadores cadáver. A expectativa de vida é 9 a 15 anos maior do que em pacientes de diálise 
do mesmo grupo etário. (Reproduzida, com permissão, de Kjellstrand LM et al., Nephrol Dial Transplant 2008;23(10):3283.) 


lada, pode destruir rapidamente o rim trans- 
plantado ou aumentar o risco de doença cardio- 
vascular (Gill, 2008). A maioria dos receptores 
de transplante são hipertensos e quanto maior o 
nível da PA um ano após o transplante, menor 
a taxa de sobrevida do rim transplantado 


(Mange et al., 2004). 


Causas 


A Tabela 9.9 enumera as causas de hipertensão 

p 
pós-transplante além da persistência de hiper- 
tensão primária. 


Imunossupressão 


A ciclosporina e o tacrolimus podem causar ne- 
frotoxicidade e hipertensão e essas condições 
frequentemente estão inter-relacionadas. O ta- 
crolimus, quando comparado à ciclosporina, 
fornece uma maior sobrevida e reduz as taxas de 
rejeição aguda, ao mesmo tempo em que per- 


mite que a maioria dos pacientes descontinue o 
uso de esteroides (Kramer et al., 2008). O siro- 
limus, que não é um inibidor da calcineurina, 
causa menos hipertensão e nefrotoxicidade (Mo- 
rath et al., 2007). Outros esquemas que evitam 
os inibidores da calcineurina baseiam-se no uso 
do micofenolato mofetil (Guba et al., 2008). 


Estenose de artéria 
renal pós-transplante 


A estenose de artéria renal, frequentemente na 
linha de sutura, é encontrada em aproximada- 
mente 1 a 5% dos pacientes com hipertensão 
pós-transplante (Bruno et al., 2004) e deve ser 
suspeitada pelo aparecimento de um sopro. O 
diagnóstico deve ser suspeitado se a hipertensão 
aparece subitamente ou se progride rapidamen- 
te ou se a função do enxerto se deteriorar após a 
introdução de um IECA ou de um BRA. A ul- 
trassonografia duplex com medida do índice de 
resistência é o método preferido para início da 
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Tabela 9.9 


Causas de hipertensão pós-transplante 





Terapia imunossupressora 
Esteroides 
Ciclosporina, tacrolimus 
Falência do enxerto 
Rejeição crônica 
Doença recorrente 
Causas potencialmente tratadas 
cirurgicamente 
Estenose da artéria renal do enxerto 
Rins nativos 
Expansão de volume 
Eritrocitose 
Retenção de sódio 
Causas especulativas 
Hipertensão essencial recorrente 
Como causa primária de DRT 
de um doador hipertenso 
ou pré-hipertenso 
Outros mecanismos pressores incluindo: 
Endotelina 
Fator de crescimento transformador B 
Óxido nítrico diminuído 


avaliação; se for visualizada uma estenose, a ar- 
teriografia seguida de angioplastia e colocação 
de stent é o modo de correção usual (Bruno et 


al., 2004). 


Hipertensão do rim nativo 


Se for excluída a estenose do enxerto e sua fun- 
ção estiver normal, os rins nativos podem ser 
responsáveis pela hipertensão. Se a hipertensão 
persistir a despeito de terapia clínica intensa, in- 
cluindo IECAs ou BRAs, pode ser necessária a 
remoção dos rins nativos (Frickle et al., 1998). 


Manejo 


Os BCCs têm sido amplamente usados para 
tratar a hipertensão em receptores de transplan- 
te, mas os inibidores do SRA, IECAs e BRAs 
estão sendo cada vez mais usados. O seu uso, re- 
visado por Cruzado e colaboradores (2008) tem 
prós e contras. Os prós incluem a redução no 
fator de crescimento transformador £1 e outros 
marcadores de fibrose, maior redução na protei- 
núria, melhor controle da hipertensão e preven- 
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ção da eritrocitose pós-transplante. Eles tam- 
bém são eficazes na regressão da hipertrofia do 
ventrículo esquerdo, o que protege ainda mais 
contra eventos cardíacos (Paoletti et al., 2007). 
Os contras da inibição do SRA incluem hiper- 
calemia, anemia e um possível declínio na fun- 
ção renal (Cruzado et al., 2008). 

A maior parte da hipertensão pós- 
-transplante necessita pelo menos dois fármacos 
para controle. Um IECA ou BRA e um BCC 
são as combinações mais prováveis. 

Outros fármacos incluindo diuréticos, 
B-bloqueadores e a-bloqueadores podem ser 
necessários para controlar a hipertensão pós- 
-transplante que não está relacionada com cau- 
sas conhecidas ou corrigíveis. Independente dos 
fármacos usados, o controle intensivo da hiper- 
tensão para menos de 130/80 é necessário para 
proteger o rim além da atenção para outros fa- 
tores de risco cardiovascular, incluindo o diabe- 
tes recém-diagnosticado (Bloom & Crutchlow, 
2008). 

Agora que as doenças parenquimatosas 
foram descritas, será examinada a hipertensão 
por doenças renovasculares. 
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Hipertensão renovascular 


ntre todas as causas identificáveis, re- 
i sete: 
a hipertensão renovascular (HRV) 
permanece a mais intrigante: embora a sua fisio- 
patologia pareça clara, ainda há incerteza sobre a 
sua prevalência, história natural, diagnóstico e 
tratamento (Levin et al., 2007). 
Estas incertezas refletem uma confluência 
de fatores: 


* A doença renovascular estrutural (DRV) 
está se tornando mais prevalente à medida 
que a população se torna mais velha, hiper- 
tensa e aterosclerótica (Kuczera et al., 
2009). 

+ A presença de doença renovascular estrutu- 
ral está sendo reconhecida mais frequente- 
mente, em particular por arteriografias re- 
nais, feitas em pacientes submetidos à 
angiografia coronariana (de Mast e Buetler, 
2009). 

* A revascularização por angioplastia percutá- 
nea/stent da doença renovascular estrutural 
que não foi documentada como sendo a 
causa da HRV funcional, embora seja tecni- 
camente fácil e tenha bom retorno financei- 
ro, não se mostrou útil na maioria dos pa- 
cientes (Bax et al., 2009). 

* Com as investigações crescentes, exames 
para documentar a HRV funcional (como 
dosagens de renina em amostras da veia 
renal) mostraram baixa capacidade prediti- 
va (Aparico et al., 2009). 

* Não há dados disponíveis atualmente para 
provar a superioridade do tratamento clini- 
co, da angioplastia por balão e/ou stent ou 
da reparação cirúrgica daqueles com HRV 
funcional (Leeser et al., 2009). 


O dilema é óbvio: mais pacientes são por- 
tadores de doença renovascular estrutural que 
pode induzir hipertensão e isquemia renal mas 
a incerteza permanece em relação a como 
diagnosticá-los e tratá-los (Textor, 2008). 

Neste capítulo, é recomendada uma abor- 
dagem mais conservadora do que o que tem 
sido uma prática cada vez mais comum de rea- 
lizar uma angioplastia/stent imediata, sempre 
que for identificada uma estenose de artéria 
renal “significativa”, um procedimento que é 
realizado mesmo em pacientes com hipertensão 
facilmente controlada e com função renal nor- 
mal. Isso tem levado a um aumento de mais de 
duas vezes na colocação de stent na artéria renal 
entre 1996 a 2000, como consequência do au- 
mento em 3,9 vezes no procedimento realizado 
por cardiologistas (Murphy et al, 2007). As 
vantagens de custo-benefício a longo prazo 
podem acompanhar esta revascularização “pro- 
filática” (van Helvoort-Postulart et al., 2007), 
mas diante de complicações vistas mesmo nas 
melhores circunstâncias e na ausência de evi- 
dências de que este procedimento melhora o 
desfecho (Hackam et al., 2008), é aconselhável 
cautela. 

Por outro lado, pacientes com hiperten- 
são refratária e/ou piora da função renal devem 
ser avaliados para HRV e devem ser tratados 
adequadamente. Nesses pacientes é importante 
considerar esta doença porque, quando identifi- 
cada, ela pode ser aliviada; se deixada sem trata- 
mento, ela pode destruir os rins. A presença de 
estenose de artéria renal bilateral deve ser consi- 
derada em todos os pacientes com insuficiência 
renal progressiva inexplicada levando à diálise 
porque a nefropatia isquêmica pode estar envol- 
vida em até 11% destes pacientes (Guo et 
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2007). Mesmo em pacientes com doenga renal 
terminal (DRT), a correção da estenose da arté- 
ria renal pode prevenir, retardar ou evitar a ne- 
cessidade de diálise (Thatipelli et al., 2008). 


DOENÇA RENOVASCULAR VERSUS 
HIPERTENSÃO RENOVASCULAR 


A HRV se refere à hipertensão causada por 
isquemia renal. É importante entender que a 
doença renovascular pode ou não causar uma 
hipoperfusão suficiente para desencadear o pro- 
cesso que leva à hipertensão. O problema é que 
a doença renovascular é muito mais comum do 
que a HRV. Por exemplo, a arteriografia revelou 
algum grau de estenose das artérias renais em 
32% de 303 pacientes normotensos e em 67% 
de 193 hipertensos, com uma prevalência cres- 
cente com o avançar da idade (Eyler et al., 
1962) (Tabela 10.1). Observe que na Tabela 
10.1, quase metade dos pacientes normotensos 
com mais de 60 anos de idade tinha lesões ate- 
roscleróticas nos vasos renais. 

Estudos mais recentes mostram dados si- 
milares. Entre pacientes submetidos a angiogra- 
fias coronarianas cuja média de pressão arterial 
(PA) era 143/80 e a de creatinina sérica era 1,1 
mL/dL, 47% tinha doença renovascular vista 
na angiografia renal (Rihal et al., 2002). 

Antes que houvesse procedimentos para 
provar o significado funcional das lesões estenó- 
ticas, a cirurgia era realizada com frequência em 


Tabela 10.1 


Prevalência de lesões na artéria renal em 
pacientes normotensos e hipertensos 








Idade Normotensos Hipertensos 
Anos Normal Lesão Normal Lesão 
31-40 vá 3 6 10 
41-50 26 8 14 22 
51-60 99 35 28 50 
60+ 69 56 15 48 


Dados de Eyler WR, Clark M.D., Garman JE, et al. Angio- 
grafia das artérias renais incluindo um estudo compa- 
rativo da estenose da artéria renal em pacientes com e 
sem hipertensão. Radiology 1962;78:879-892. 


pacientes hipertensos com rim pequeno unila- 
teral que nao tinha HRV reversível. Smith 
(1956) reconheceu isso desde 1948 como uma 
aplicação mal orientada do modelo experimen- 
tal de hipertensão de Goldblatt induzida pelo 
pinçamento da artéria renal. Smith relatou que 
apenas 25% dos pacientes eram aliviados da hi- 
pertensão pela nefrectomia e avisou que apenas 
cerca de 2% de todos os hipertensos poderiam 
ser beneficiados pela cirurgia. 


PREVALÊNCIA DA 
HIPERTENSÃO RENOVASCULAR 


A estimativa de Smith (1956) da prevalência 
real de HRV pode ser correta. A prevalência 
varia com a natureza da população hipertensa: 


* Em populações de pacientes hipertensos não 
referidos, a prevalência provavelmente é in- 
ferior a 1% (Kalra et al., 2005). 

* Em pacientes com características clínicas su- 
gestivas, a prevalência é mais alta: 7,3% de 
837 pacientes com características clínicas 
sugestivas tinham pelo menos 70% de este- 
nose de uma ou ambas artérias renais na ar- 
teriografia renal (Buller et al., 2004). Como 
a maioria das HRV tem origem ateroscleró- 
tica, a prevalência obviamente aumenta com 
a idade (Guo et al., 2007). 

* Entre os pacientes com hipertensão maligna 
acelerada, a prevalência é ainda maior: de 
123 adultos com pressão arterial diastólica 
acima de 125 mmHg e retinopatia grau III 
ou IV, 4% dos negros e 32% dos brancos 
tinha HRV (Davis et al., 1979). 

e À estenose renal grave também é vista mais 
frequentemente em pacientes hipertensos 
com doença aterosclerótica nas artérias pe- 
riféricas (Leertouwer et al., 2001), nas ca- 
rótidas ou nas coronárias (Buller et al., 
2004); em pacientes idosos com insufi- 
ciência cardíaca (Missouris et al., 2000); e 
em pacientes com hipertensão grave e in- 
suficiência renal rapidamente progressiva, 
particularmente se ela se desenvolver após 
a instituição da terapia com inibidores da 
enzima de conversão da angiotensina 


(IECA), com bloqueador dos receptores da 
angiotensina II (BRA) ou com inibidores 
diretos da renina (IDR) (Krijnen et al., 
2004). 

e Por outro lado, a HRV é menos comum em 
negros; em uma série, foi encontrada em 
12% dos negros versus 28% dos brancos 
(Hansen et al., 1998). 

e Os diabéticos, embora tenham uma maior 
prevalência de doença da artéria renal 
(Freedman et al., 2004), têm menos HRV 
(Valabhji et al., 2000). 

e A HRV foi reconhecida em recém-nascidos 
(Tapper et al., 1987), em crianças (Tullus 
et al., 2008) e em mulheres grávidas 
(Thorsteinsdottir et al., 2006). 


MECANISMOS DA HIPERTENSÃO 


Modelos animais 


A fisiopatologia da HRV foi identificada pela 
primeira vez por Goldblatt e colaboradores 
(1934) que, procurando uma causa renal para 
a hipertensão primária e não a HRV, coloca- 
ram uma pinça em ambas artérias renais de ca- 
chorros. As pinças foram colocadas em oca- 
siões separadas de modo que fosse possível 
observar o efeito da obstrução unilateral (Fi- 
gura 10.1). Contudo, com o pequeno grau de 
constricção que eles usaram, o pinçamento 
unilateral causou apenas hipertensão transitó- 
ria. Para a hipertensão permanente, ambas as 
artérias renais tiveram que ser pinçadas, ou 
uma pinçada e o rim contralateral removido 
(Goldblart, 1975). 

Após uma isquemia renal significativa e a 
acentuada elevação inicial na secreção de reni- 
na, os níveis de renina caem mas permanecem 
inadequadamente elevados e são amplamente 
responsáveis pelas alterações hemodinâmicas 
(Welch, 2000). A Figura 10.2 mostra um es- 
quema escalonado para as alterações hemodina- 
micas e hormonais que suportam a HRV. 

Outros fatores que se inter-relacionam 
podem estar envolvidos com estes mecanismos 
primários, inclusive aqueles listados por Textor 


(Tabela 10.2). 
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FIGURA 10.1 Resultados de um dos experimentos originais 
de Goldblatt. O gráfico mostra a PA média de um cachorro 
cujo rim direito (RD) sofreu uma constricção moderada com 
subsequente hipertensão que foi aliviada após nefrectomia 
direita (ND). Após uma constricção severa da artéria renal 
esquerda (RE), ocorreu hipertensão mais grave e o animal 
foi sacrificado (S). (Reimpressa, com permissão, de Hoobler 
SW. History of experimental renovascular hypertension. In: 
Stanley JC, Ernst CB, Fry WJ, eds. Renovascular Hyperten- 
sion. Philadelphia, PA: Saunders, 1984:12-19.) 


Estudos em humanos 


Assim como nos modelos animais, a HRV em 
humanos é causada por um aumento na libera- 
ção da renina pelo rim isquêmico (Welch, 
2000). Simon (2000) sugere que a estenose 
deve obstruir pelo menos 80% do lúmen arte- 
rial para deflagrar o processo. O elevado nível 
de angiotensina II resultante aumenta a resis- 
tência vascular renal, causando um desvio na 
curva de pressão-natriurese; desta forma, o vo- 
lume de fluídos é mantido a despeito de uma 
PA acentuadamente elevada (Granger & Schna- 
ckenberg, 2000). Cronicamente, o rim isquê- 
mico continua a secretar renina em excesso e a 
PA cai quando são administrados inibidores da 
angiotensina. Quando a estenose é aliviada, a 
hipertensão recua por meio de uma queda na 
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FIGURA 10.2 Hipertensão com doença renovascular. Alterações hemodinâmicas escalonadas no desenvolvimento da HRV. 


resistência periférica e no volume líquido (Valvo 
et al., 1987). 

Assim como no modelo animal, os huma- 
nos podem entrar em uma terceira fase, na qual 
a remoção da estenose ou de todo o rim afetado 
não aliviará a hipertensão devido a um amplo 
dano arteriolar e à glomeruloesclerose, isto é, 
nefropatia isquêmica (Garovic & Textor, 2005). 
Este fenômeno é clinicamente relevante: quan- 
to mais cedo a lesão arterial que está causando 
HRV for removida, maior a chance de aliviar a 
hipertensão. Entre 110 pacientes, a cirurgia 
corretiva para HRV unilateral foi bem sucedida 


Tabela 10.2 


em 78% daqueles com hipertensão com menos 
de 5 anos de duração, mas em apenas 25% da- 
queles com hipertensão de maior duração (Hu- 


ghes et al., 1981). 


CLASSIFICACAO E CURSO 


A causa mais comum de HRY é a estenose ate- 
rosclerótica da artéria renal principal; a maioria 
das demais causas são fibrodisplásicas, mas inú- 
meras lesões intrínsecas e extrínsecas podem in- 
duzir HRV (Tabela 10.3). As características ge- 


Mecanismo interativo que mantém a hipertensão e a lesão renal na EAR aterosclerótica 





Diminuição da perfusão tissular 


Ativação do sistema renina-angiotensina 


Alteração da função endotelial (endotelina, ON, prostaglandinas) 


Ativação simpaticoadrenérgica 
Aumento dos produtos reativos do oxigênio 


Liberação de citocinas/inflamação (FN-«B, TNF TGF-p, PAI-1, IL-1) 
Comprometimento da função de transporte tubular 


Apoptose/necrose 


Isquemia local recorrente 


Depleção ATP 

Lesão tubulointersticial 

Dano microvascular 

Ativação imunológica 
Remodelamento vascular 
Fibrose intersticial 

Ativação renina-angiotensina 
Ativação simpaticoadrenérgica 
Endotelina 

Distúrbios do estresse oxidativo 
LDL oxidado 


Modificada de Textor SC. Atherosclerotic renal artery stenosis: Overtreated but underrated? J Am Soc Nephrol 


2008;19:656-659. 


Tabela 10.3 





Tipos de lesão associada com HRV 


Lesões intrínsecas 
Aterosclerose 
Displasia fibromuscular 
Intimal 
Média 
Dissecção (Edwards et al., 1982) 
Infarto segmental (Salifu et al., 2000) 
Adventícia 
Aneurisma (English et al., 2004) 
Embolia (Scolari et al., 2007) 
Arterite 
Vasculite das grandes artérias 
(Slovut & Olin, 2004) 
Doença de Takayasu (Cakar et al., 2008) 
Malformação ou fístula arteriovenosa 
(Lekuona et al., 2001) 
Dissecção da artéria renal (Kolhe et al., 2004) 
ou aórtica (Rackson et al., 1990) 
Angioma (Farreras-Valenti et al., 1965) 
Neurofibromatose? (Watano et al., 1996) 
Trombo tumoral (Jennings et al., 1964) 
Trombose com a síndrome antifosfolipídeos 
(Riccialdelli et al., 2001) 
Trombose após terapia anti-hipertensiva 
(Dussol et al., 1994) 
Rejeição de transplante renal 
(Kasiske et al., 2004) 
Lesão da artéria renal 
Estenose após transplante 
(Tedla et al., 2007) 
Trauma (Myrianthefs et al., 2007) 
Radiação (Shapiro et al., 1977) 
Litotripsia (Smith et al., 1991) 
Cistos intrarrenais (Torres et al., 1991 
Hipoplasia renal unilateral congênita? (rim de 
Ask-Upmark) (Steffens et al., 1991) 
Infecção renal unilateral 
(Siamopoulos et al., 1983) 
Lesões extrínsecas 
Feocromocitoma ou paraganglioma 
(Nakano et al., 1996) 
Banda fibrosa congênita? 
(Silver & Clements, 1976) 
Pressão da cruz diafragmática? 
(Deglise et al., 2007) 
Tumores (Restrick et al., 1992) 
Hematoma subcapsular ou perirrenal 
(Nomura et al., 1996) 
Fibrose retroperitoneal (Castle, 1973) 
Pseudocisto perirrenal (Kato et al., 1985) 
Estenose do eixo celíaco com roubo de fluxo 
sanguíneo renal (Alfidi et al., 1972) 


a Mais comum em crianças. 
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rais dos tipos mais comuns de estenose da artéria 
renal estão listadas na Tabela 10.4. 


Lesões ateroscleróticas 


Quando comparados com pacientes com hiper- 
tensão primária, pacientes com HRV ateroscle- 
rótica são mais velhos e têm pressão sistólica 
mais elevada, dano renal mais extenso e doença 
vascular em outra região (Buller et al., 2004); 
hipertrofia ventricular esquerda mais extensa; 
doença cardíaca isquêmica; insuficiência renal 
(Zoccalli et al., 2002) e, obviamente, menor pro- 
babilidade de sobrevida (Conlon et al., 2000). 
As lesões ateroscleróticas na artéria renal 
são parte da aterosclerose sistêmica. O motivo 
pelo qual o processo progride o suficiente para 
desencadear HRV apenas em alguns pacientes é 
desconhecido, mas foram fornecidas evidências 
de duas possibilidades: infecciosa e genética. As 
associações genéticas são incertas: Olivieri e co- 
laboradores (2002) relataram um aumento de 
2,25 vezes na probabilidade da variante DD de 
polimorfismo ECA I/D; van Onna e colabora- 
dores (2004) não encontraram associação com 
o polimorfismo mas sim um coeficiente de pro- 
babilidade aumentado 44% com polimorfismo 
no gene da sintase do óxido nítrico endotelial. 
Assim como na infecção, uma probabilidade 
seis vezes maior de doença renovascular foi ob- 
servada em 100 pacientes com suspeita clínica 
desta doença quando havia anticorpos contra 
Chlamydia causando pneumonia (van der Vem 
et al., 2002). Obviamente, o assunto não está 
definido. Fatores genéticos podem ser responsá- 
veis por uma menor prevalência de HRV em 
negros. Contudo, quando presente, a doença 
está associada com hipertensão ainda mais grave 
e doença vascular extrarrenal mais extensa do 
que a vista em brancos com HRV (Novick et 


al., 1994). 


História natural 


Como observado por Levin e colaboradores 
(2007): “Não foram realizados grandes estudos 
de coorte para avaliar sistematicamente popu- 
lações específicas para caracterizar a história na- 
tural da estenose da artéria renal”. 
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Tabela 10.4 





Características das duas formas principais de estenose da artéria renal 


História da doença 


da artéria renal Incidência (%) Idade (anos) 


Aterosclerose 90 > 50 
Displasia fibro- Crianças e 
muscular intimal 1-2 adultos jovens 
Medial 10 15-50 
Adventícia <1 15-30 


A história natural da estenose da artéria 
renal aterosclerótica foi examinada por ma- 
peamento duplex repetido da artéria renal em 
um total de 295 rins em 170 pacientes em um 
período médio de 33 meses (Caps et al., 
1998a). Estes pacientes foram encaminhados 
devido à insuficiência renal progressiva na pre- 
sença de hipertensão. Como visto na Figura 
10.3, a progressão foi comum naqueles com 
estenose grave inicialmente (> 60%) acompa- 
nhada por uma incidência de 21% de atrofia 


-e-> 60% de estenose 
-= < 60% de estenose 
= normal 


p=0,03 
teste de log rank 


Incidência cumulativa de progressão (%) 


Localização da lesão 


na artéria renal História natural 


Ostio e 2 cm proximais Progressão é comum, 


às vezes para oclusão 


Progressão na 
maioria 


Artéria renal 
principal média 
Artéria renal principal 
distal e ramos 


Progressão em 33% 


Artéria renal principal 
média a distal 


Progressão na 
maioria 


renal, definida como uma redução de 1,0 cm 
ou mais no comprimento renal (Caps et al., 
1998b). A progressão foi associada com uma 
PA sistólica acima de 160 mmHg, diabetes 
melito e estenose grave no rim ipsilateral ou 
no contralateral. 

Uma perda de função renal menos pro- 
gressiva foi observada em dois estudos de pa- 
cientes com pelo menos 50% de estenose da 
artéria renal, reconhecida acidentalmente du- 
rante angiografia das coronárias (Conlon et 





Tempo (anos) 


FIGURA 10.3 Incidência cumulativa de progressão da doença renal estratificada de acordo com o grau basal de estreitamen- 
to da artéria renal. O erro padrão foi menor do que 10% em todos os campos durante 5 anos. (Reimpressa, com permissão, 
de Caps MT, Perissinoto C., Zierler E, et al. Prospective study of atherosclerotic disease progression in the renal artery. 


Circulation 1998a;98:2866-2872.) 


al., 2000) ou de doença vascular periférica 
(Leertouwer et al., 2001). Embora o grau de 
estenose da artéria renal fosse pelo menos 70% 
em uma porção significativa destes pacientes, a 
doença renal terminal desenvolveu-se apenas 
em 1 dos 188 com doença coronária em qua- 
tro anos e em nenhum dos 126 pacientes com 
doença vascular periférica em 10 anos (Leer- 
touwer et al., 2001). Todos os três estudos exa- 
minaram pacientes com doença renal vascular 
conhecida. Talvez uma melhor reflexão da his- 
tória natural da HRV venha de um acompa- 
nhamento de oito anos de 119 indivíduos com 
estilo de vida livre, que fizeram uma ultrasso- 
nografia duplex renal com uma média de idade 
de 82 anos (Pearce et al., 2006). Estenoses de 
artéria renal foram identificadas inicialmente 
em 6,8%. Após oito anos, nenhum destes ha- 
via progredido para oclusão. Em todo o grupo, 
as estenoses de artéria renal eram vistas agora 
em 41%, com 4% das lesões consideradas sig- 
nificativas. A PA média do grupo havia se alte- 
rado de 136/80 para 145/72 mmHg, a creati- 
nina sérica de 1,0 para 1,3 mg/dL e o tamanho 
renal havia diminuído em média 0,4 cm. 
Estes estudos prospectivos dão um signi- 
ficado adicional à afirmativa de Textor em 
2008 de que “A literatura publicada não podia 
apoiar a imensa expansão observada de inter- 
venção endovascular”. Deve ser feita, pelo 
menos, uma clara distinção entre a probabili- 
dade de progressão de doença da artéria renal 
identificada em pacientes com características 





INTIMAL 
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clinicamente sugestivas de HRV e evidência de 
isquemia renal, por um lado, e em pacientes 
sem evidência clínica ou funcional de HRV do 
outro. Mesmo na presença de doença grave bi- 
lateral, a progressão do dano renal pode ser re- 
tardada sem revascularização se a hipertensão 
for tratada intensamente: 85% de 68 pacientes 
tratados clinicamente tiveram função renal es- 
tável durante os três anos de acompanhamento 
(Chábová et al., 2000). 

Como a DRV aterosclerótica é uma ma- 
nifestação local de uma doença sistêmica, a ve- 
locidade relativamente baixa de progressão da 
lesão renal é contrabalançada pela causa de 
morte mais comum por doença cardiovascular 


(Kalra et al., 2005). 


Displasia fibromuscular 


A Figura 10.4 mostra os dois tipos mais comuns 
de estenose fibromuscular (Liischer et al., 
1987). Entre estes, a displasia fibromuscular é a 
mais comum, enquanto as lesões fibrodisplási- 
cas focais são mais comuns em crianças (Tullus 
et al., 2008). 

A displasia fibromuscular medial em geral 
é vista em mulheres jovens mas tem sido encon- 
trada em pacientes idosos, frequentemente de 
forma acidental (Plouin et al., 2007). O proces- 
so envolve, com frequência, múltiplas outras ar- 
térias, mais comumente os vasos carotídeos e 
vertebrais. Os aneurismas intracranianos não 





MEDIAL 


FIGURA 10.4 Radiografia representativa dos dois principais tipos de displasia fibromuscular. (Reimpressa, com permissão, de 
Lüscher TF, Lie JT, Stanson AW et al. Arterial fibromuscular dysplasia. Mayo Clinic Proc 1987;62:931-952.) 
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são raros mas a maior parte do envolvimento 
cerebrovascular é assintomática (Slovut & Olin, 
2004). Com as ecografias de alta resolução, 
Boutouyrie e colaboradores (2003) encontra- 
ram padrões anormais da artéria carótida e da 
espessura da artéria radial na maioria dos 70 pa- 
cientes com displasia fibromuscular renal. 

A causa de displasia fibromuscular per- 
manece desconhecida, embora o tabagismo e a 
hipertensão estejam associados com um risco 
aumentado, assim como a presença da doença 
em parentes de primeiro grau (Slovut & Olin, 
2004). Outras doenças vasculares, em particu- 
lara vasculite de grandes artérias, podem neces- 
sitar de angiografia para serem distinguidas da 
displasia fibromuscular (Plouin et al., 2007). 

Pacientes com as lesões fibrodisplisicas 
menos comuns, porém mais claramente locali- 
zadas — intimal e adventícia — em geral mostram 
progressão rápida, de modo que a estenose grave 
e a hipertensão são observadas com frequência 
(Sperati et al., 2009). 





Outras causas 


Entre as inúmeras causas de HRV listadas na 
Tabela 10.2, algumas merecem comentários 
adicionais. 


Aneurismas 


Os aneurismas são comuns na fibrodisplasia da 
média. Aneurismas saculares, em geral na bifur- 
cação da artéria renal, podem induzir hiperten- 
são por vários mecanismos. Eles raramente se 
rompem e não precisam ser removidos se forem 
menores do que 2 em de diâmetro na ausência 
de sintomas ou de hipertensão grave (English et 
al., 2004). 


Êmbolos 


Vistos mais comumente como uma complica- 
ção de angiografia ou de cirurgia vascular, os 
êmbolos renais de colesterol podem induzir in- 
suficiência renal ou HRV (Scolari et al., 2007). 
Lesões oculares, cutâneas e outras viscerais são 
vistas e o diagnóstico pode ser documentado 
por biópsia das lesões cutâneas. 





Arterite 


A arterite artica progressiva (arterite de Takaya- 
su ou doença com diminuição pulso) raramente 
évista na América do Norte e na Europa, mas é 
uma causa comum de HRV na China, Índia, 
Japão, México e Brasil (Weaver et al., 2004). 
Ela é vista principalmente em crianças e adultos 
jovens e frequentemente está associada com si- 
nais de inflamação crônica (Cakar et al., 2008). 

A HRV é comum em várias síndromes 
vasculíticas com envolvimento renal, incluindo 
granulomatose de Wagener (Woodrow et al., 
1990), lúpus eritematoso sistêmico (Ward & 
Studenski, 1992) e a síndrome antifosfolipídeos 
(Riccialdelli et al., 2001). Estes pacientes podem 
entrar em uma fase hipertensiva aguda, grave, 
geralmente associada com níveis de renina plas- 
mática acentuadamente elevados, provavelmen- 
te refletindo estenose intrarrenal por múltiplas 
lesões arteriolares. A hipertensão pode, às vezes, 
ser revertida acentuadamente com terapia com 
TECA (Cruzzi & Novarini, 1992). 


Dissecção aórtica 
A HRV foi encontrada em aproximadamente 


20% dos pacientes com dissecção aórtica 
(Rackson et al., 1990). 


CARACTERISTICAS CLINICAS 


As características clínicas de doença renovascu- 
lar como causa de hipertensão são apresentadas 
na Tabela 10.5 (White et al., 2006). Algumas 
dessas características foram identificadas em um 
estudo cooperativo envolvendo 2.442 pacientes 
hipertensos, 880 com doença renovascular 
(Maxwell et al., 1972). Dos 880, 502 foram 
submetidos à cirurgia; destes, 60% tinha lesões 
ateroscleróticas e 35% doença fibromuscular. 
As características clínicas de 131 pacientes com 
doença renovascular curados cirurgicamente 
foram comparadas com as de portadores de hi- 
pertensão essencial em um grupo combinado 
cuidadosamente (Simon et al., 1972). Entre as 
características clínicas mais comuns em pacien- 


tes com HRY, apenas o sopro abdominal tinha 
valor discriminatório evidente, ouvido em 46% 
dos indivíduos com HRV, mas em apenas 9% 
daqueles com hipertensão essencial. O sopro 
era ouvido sobre o flanco em 12% daqueles 
com HRV e em apenas 1% daqueles com hiper- 
tensão essencial. Como revisado cuidadosamen- 
te por Turnbull (1995), a maioria dos sopros 
sistólicos são inocentes, porém sopros sisto- 
-diastólicos em hipertensos são sugestivos de 


HRV. 


Caracteristicas adicionais 


Hiperaldosteronismo 


Pacientes com HRV ocasionalmente tém aldos- 
teronismo secundário grave com hipocalemia 
devida à perda de potássio urinário mas com 
sódio baixo, ao contrário do sódio sérico eleva- 
do visto no aldosteronismo primário (Agarwall 
et al., 1999) — todos revertidos com a correção 
da HRV. 


Tabela 10.5 


Evidéncias clinicas da HRV 





Historia 
Instalação de hipertensão antes dos 30 anos 
em mulheres sem historia familiar 
(displasia fibromuscular) 
Inicio abrupto ou piora de hipertensao 
Hipertensao grave ou resistente 
Sintomas de doença aterosclerótica em 
outras áreas 
Tabagismo 
Piora da função renal com inibidor ECA ou 
bloqueador de receptor All 
Edema pulmonar súbito recorrente 
Exame 
Sopros abdominais 
Outros sopros 
Retinopatia hipertensiva avançada 
Laboratório 
Aldosteronismo secundário 
Renina plasmática elevada 
Potássio sérico baixo 
Sódio sérico baixo 
Proteinúria, em geral moderada 
Creatinina sérica elevada 
> 1,5 cm de diferença no tamanho do rim 
na ultrassonografia 
Atrofia cortical na angiotomografia 


Capítulo 10 « Hipertensão renovascular 


417 


Síndrome nefrótica 


À proteinúria é comum e alguns pacientes com 
HRV têm proteinúria na faixa nefrótica, em 
geral com um dano renal mais grave e, frequen- 
temente, trombose da artéria renal (Halimi et 


al., 2000). 


Policitemia 


Policitemia tem sido vista ocasionalmente em 
pacientes com HRV, mas níveis de eritropoieti- 
na nas veias renal e periférica elevados sem poli- 
citemia são muito mais comuns (Griitzmacher 


et al., 1989). 


Dislipidemia 

De forma esperada, aqueles com HRV ateros- 
clerótica podem ter dislipidemia, em particular 
baixos níveis de apolipoproteína A, (Scoble et 
al., 1999). A correção da dislipidemia pode re- 
verter a HRV (Khong et al., 2001) e a terapia 
com estatina pode melhorar o desfecho (Silva et 
al., 2008). 


Atrofia cortical 


A atrofia cortical demonstrável por angioto- 
mografia computadorizada pode ser um marca- 
dor morfológico ainda mais precoce de dano is- 
quêmico do que o comprimento renal global 
(Mounier-Vehier et al., 2002). 


Nefropatia isquêmica 


Além da hipertensão, a segunda apresentação 
clínica mais comum de estenose da artéria renal 
é a nefropatia isquêmica, que é estimada como 
causa de DRT em pelo menos 5% dos pacientes 
que entram em diálise crônica (Levin et al., 
2007). A definição usual de nefropatia isquêmi- 
ca é “comprometimento da função renal além 
de doença oclusiva da artéria renal principal” 
(Garovic & Textor, 2005). Contudo, como 
esses autores escreveram: 


eterioração da função renal não reflete ne- 
A det ção da funç al flet 

cessariamente “isquemia” verdadeira. Como a 
principal função do rim é a filtração, o fluxo de 
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sangue pelos rins fornece um amplo suprimen- 
to de sangue oxigenado por si só. Menos de 
10% do fluxo sanguíneo é necessário para as 
necessidades metabólicas do rim... Para afetar 
significativamente a função renal, somente na 
base da lesão vascular, toda a massa renal deve 
ser afetada. Assim, uma redução na taxa de fil- 
tração glomerular (TFG) em pacientes com 
doença renovascular unilateral implica em algu- 
ma outra doença parenquimatosa no rim con- 
tralateral e raramente melhora após revasculari- 
zação renal. 


Assumindo que este cenário é correto, o 
uso das duas terapias dirigidas à correção da 
doença oclusiva precisa de reconsideração. Pri- 
meiro, o uso de medicações anti-hipertensivas 
reduz a pressão de perfusão para o rim, ativando 
mecanismos pressóricos para restaurar a perfu- 
são, incluindo alguns, ou todos, os listados na 
Tabela 10.2. Como Garovic & Textor afirmam: 


Em condições clínicas, a terapia anti-hiper- 
tensiva é dirigida à redução da pressão sistêmi- 
ca para obter benefícios comprovados para re- 
dução de morbidade cardiovascular. O preço 
da redução de pressão em pacientes com doen- 
ça renovascular pode ser a hipoperfusão do 
rim pós-estenótico. Isso pode ocorrer durante 
aterapia com qualquer agenteanti-hipertensivo 
e pode causar perda da TFG quando a pressão 
de perfusão cai abaixo daquela necessária à au- 
torregulação. A revascularização do rim pode 
remover a dependência pressórica da TEG 
nestes pacientes. 


Isso leva à segunda reconsideração da tera- 
pia, aquela dirigida à correção mecânica da este- 
nose por angioplastia e colocação de stents. Como 
observado por Levin e colaboradores (2007): 


É possível formular a hipótese de que lesões 
menos graves permitem a transmissão de pres- 
sões elevadas à vasculatura renal comprometi- 
da, assim exacerbando o processo esclerótico 
por ativação de fatores tissulares locais associa- 
dos com estresse endotelial. Neste caso, o tra- 
tamento agressivo de lesões menos graves pode 
ser importante para prevenir lesão parenqui- 
matosa progressiva... À opinião prevalecente 
sustenta que a intervenção em lesões < 70% 


não é útil. Contudo, se lesões relativamente 
menos graves acarretam eventos além da obs- 
trução, parece razoável intervir precocemente 
no curso da estenose da artéria renal. 


Pacientes com nefropatia isquêmica po- 
dem ser difíceis de distinguir do grande número 
com hipertensão primária ou doença renal pa- 
renquimatosa primária que progride para insu- 
ficiência renal. A possibilidade de doença re- 
novascular bilateral deve ser considerada nos 
seguintes grupos (Chonchol & Linas, 2006): 


e Mulheres jovens com hipertensão grave, nas 
quais a doença fibrodisplásica é comum. 

e Pacientes mais velhos com doença ateroscle- 
rótica extensa que subitamente têm uma 
piora da função renal. 

e Hipertensos com azotemia que desenvol- 
vem múltiplos episódios de edema pulmo- 
nar agudo. 

e Qualquer hipertenso que desenvolve insufi- 
ciência renal rapidamente progressiva sem 
evidência de uropatia obstrutiva. 

e Pacientes nos quais a função renal deteriora 
rapidamente após tratamento com um 


JECA, BRA ou IDR. 


Tais pacientes, se forem candidatos a in- 
tervenção, devem ter uma avaliação adequada 
para determinar a presença de doença oclusiva, 
mas nenhum estudo controlado foi realizado 
nestes pacientes para determinar a melhor estra- 
tégia. Contudo, entre 59 pacientes submetidos 
à angioplastia, foi observada uma melhora acen- 
tuada na função renal naqueles cujo nível de 
creatinina sérica havia aumentado rapidamente 
antes do procedimento (Muray et al., 2002). 


Variantes 


Hipertensão após transplante renal 


Como descrito no Capítulo 9, pacientes que 
desenvolvem hipertensão grave após transplan- 
te renal devem ser avaliados para estenose da ar- 
téria renal. Estenoses pós-transplante foram re- 
latadas em 1 a 23% dos enxertos renais (Bruno 
et al., 2004). 


Hipertensão e o rim hipoplásico 


Como descrito no Capítulo 9, aqueles pacientes 
com um rim pequeno mas sem lesão estenótica, 
que respondem à nefrectomia, geralmente têm 
níveis elevados de atividade da renina plasmáti- 
ca (ARP) no sangue venoso que drena do rim 
lesado, sugerindo uma etiologia renovascular 
(Mizuiri et al., 1992). Do mesmo modo, em 
pacientes com um rim pequeno e artéria renal 
totalmente ocluída, a presença de níveis aumen- 
tados de renina a partir do rim ocluído é alta- 
mente preditiva do controle da hipertensão por 
nefrectomia (Rossi et al., 2002). 


TESTES FARMACOLÓGICOS 


Antes que qualquer teste seja realizado para o 
diagnóstico de HRV, o clínico deve considerar se, 
na presença de doença renovascular, deve ser in- 
dicada revascularização para fornecer um prová- 
vel benefício a despeito de possíveis complica- 
ções (Textor, 2003). Como enumerado no lado 


Tabela 10.6 
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direito da Tabela 10.6, naqueles pacientes com 
função renal estável e hipertensão estável de 
longa duração que é responsiva a fármacos anti- 
-hipertensivos facilmente toleradas, a revasculari- 
zação provavelmente não traria nenhum benefi- 
cio; portanto, nenhum teste deve ser realizado 
neles. Por outro lado, naqueles com um ou mais 
fatores que aumentam a probabilidade de suces- 
so na revascularização, listados no lado esquerdo 
da Tabela 10.6, os testes devem ser realizados 
para definir a extensão da doença renovascular e 
o seu significado funcional. Naqueles com uma 
elevada probabilidade de HRV, deve ser feita 
uma angiografia e, se houver estenose significati- 
va, a revascularização imediata é adequada. 


Regra de previsão clínica 


Além da listagem na Tabela 10.6, protocolos 
mais formais foram propostos para classificar as 
características clínicas em graus de probabilida- 
de para orientar a decisão de investigação adi- 
cional da HRV. Mann e Pickering (1992) cria- 


Fatores indicativos de resposta à revascularização por HRV aterosclerótica 





Favoráveis 


Provável resposta da PA 
Hipertensão resistente ao tratamento 
Hipertensão de recente início/progressão 
Hipertensão agravando síndrome coronariana 
aguda 
Função cardíaca comprometida/edema 
pulmonar frequente 
Provável resposta funcional renal 
Toda a massa renal afetada: rim solitário 
funcionante/EAR bilateral 
Queda recente naTFG 


Rins viáveis: fluxo sanguíneo preservado no 
nefrograma/indice de resistência favorável 
por ultrassom Doppler 

Insuficiência renal aguda durante terapia 
anti-hipertensiva, especialmente com 
inibidores da ECA/bloqueadores dos 
receptores All 

Paciente considerado viável com expectativa de 
vida razoável 


Não favoráveis 


Resposta da PA menos provável 
Hipertensão estável de longa duração 
PA aceitável/esquema de medicação tolerável 


Função renal menos provável de beneficiar-se 

Estenose da artéria renal unilateral com 
circulação contralateral normal 

Doença parenquimatosa bilateral (índice de 
resistência elevado no rim contralateral) 

Função renal estável 


Paciente com viabilidade limitada 
Comorbidade grave que provavelmente limita 
a expectativa de vida 
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ram um Índice de Suspeita Clinica, dividindo 
pacientes em baixo (que nao deveriam fazer 
mais exames), moderado (que deviam fazer exa- 
mes não invasivos) e alto (que podiam ser con- 
siderados para fazer arteriografia imediatamen- 
te) (Tabela 10.7). 

Krijnen e colaboradores (1998) realiza- 
ram uma análise de regressão logística de dados 
de 477 pacientes hipertensos que foram subme- 
tidos à angiografia renal devido à suspeita de 
HRV com hipertensão resistente à medicamen- 
tos ou aumentos na creatinina sérica após inibi- 
ção da ECA. O modelo de pontuação incluía 
idade, gênero, presença de doença vascular ate- 
rosclerótica, instalação recente de hipertensão, 
índice de massa corpórea, presença de sopro ab- 
dominal, níveis de creatinina e de colesterol sé- 
ricos e tabagismo. A probabilidade de estenose 
da artéria renal aumentou agudamente à medi- 
da que o escore ficou acima de 10, chegando a 
quase 100% com escores totais de 25. Nestes 
pacientes, a acurácia diagnóstica do modelo foi 
similar ao da cintilografia renal. 


Tabela 10.7 


Embora o poder preditivo destes índices 
clínicos não tenha sido validado pelos resulta- 
dos de revascularização, a sua aplicação iria re- 
duzir agudamente o número de investigações 
que poderiam ser realizadas em pacientes com 
pouca probabilidade de ter HRV. Apenas aque- 
les pacientes com características clínicas indi- 
cando a presença de HRV que provavelmente 
iriam responder favoravelmente à revasculariza- 
ção seriam submetidos a testes farmacológicos. 
O algoritmo apresentado na Figura 10.5 inicia 
com testes não invasivos que podem confirmar 
a probabilidade clínica da presença de HRV 
que provavelmente responderia favoravelmente 
à revascularização e depois prossegue para os es- 
tudos por imagem. 

Como observado na Tabela 10.7, aqueles 
pacientes com um elevado índice de suspeita 
clínica, nos quais é essencial identificar a pre- 
sença de HRV, devem iniciar com angiografia 
contrastada e, se for encontrada uma estenose 
significativa, serem submetidos imediatamente 
à angioplastia/stent. 


Exames para HRV: índice de suspeita clínica como guia para a seleção de pacientes para investigação 





Índice de suspeita clínica 
Baixo (não devem fazer exames) 


Hipertensão limítrofe, leve a moderada, na ausência de indícios clínicos 


Moderado (exames não invasivos recomendados) 


Hipertensão grave (PAD > 120 mmHg) 


Hipertensão refratária à terapia padrão, excluindo IECAs e bloqueadores All 
Instalação abrupta de hipertensão sustentada, moderada a grave com idade < 20 ou 


> 50 anos 


Hipertensão com sopro abdominal ou no flanco sugestivo 

Hipertensão moderada (PAD > 105 mmHg) em um tabagista, em um paciente com evidência de 
doença vascular oclusiva (cerebrovascular, coronária, vascular periférica) ou em um paciente 
com elevação inexplicada, porém estável, da creatinina sérica 

Normalização da PA por um IECA em um paciente com hipertensão moderada a grave 
(particularmente um tabagista ou com início recente da hipertensão) 

Alto (pode-se considerar prosseguir diretamente para angiografia) 

Hipertensão grave (PAD > 120 mmHg) com insuficiência renal progressiva ou refratariedade ao 

tratamento agressivo, particularmente em um paciente que é tabagista ou que tem outras 


evidências de doença arterial oclusiva 


Hipertensão maligna ou acelerada (retinopatia grau Ill ou IV) 

Hipertensão com elevação recente da creatinina sérica, quer inexplicada ou induzida 
reversivelmente por um IECA, bloqueador dos receptores All ou inibidor direto da renina 

Hipertensão moderada a grave com assimetria renal detectada acidentalmente 


Modificada de Mann SJ, Pickering TG. Detection of renovascular hypertension. State of the art: 1992. Ann Intern Med 


1992;117:845-853. 


Testes para prever a 
resposta à revascularização 


Medida da renina 


De acordo com a fisiopatologia descrita ante- 
riormente, a HRV deve estar associada com hi- 
persecreção de renina a partir de um rim que 
está significativamente hipoperfundido. 


Sangue periférico 


Embora sejam encontrados níveis elevados de 
atividade da renina plasmática (ARP) em al- 
guns pacientes com HRV, eles não estão eleva- 
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dos em muitos (Rudnick & Maxwell, 1984), de 
acordo com as evidências experimentais de que 
a secreção de renina dos rins pinçados voltam 
ao “normal” logo após a indução da HRV, en- 
quanto a liberação de renina do rim contralate- 
ral é suprimida. 

Várias manobras foram usadas para au- 
mentar a liberação de renina na esperança de 
que pacientes com doença curável mostrassem 
uma hiper-responsividade, melhorando assim o 
valor discriminatório dos níveis de ARP (Wil- 
cox, 2000). A manobra mais usada, a resposta 
da ARP ao captopril, demonstrou valor limita- 
do como um exame de rastreamento (Vasbinder 
et al., 2001). 


FATORES INDICATIVOS DE RESPOSTA 
A REVASCULARIZAÇÃO (Tabela 10.6) 


Favorável 


Ultrassonografia duplex 
com índice de resistência 





Presença de estenose 
Indice de resistência < 80 


Renografia 
com captopril 


Negativa 
ae ee 





Positiva 


Inadequado 
ou ambiguo 


Nao favoravel 


Terapia clinica 


Auséncia de estenose ou 
indice de resisténcia > 80 


Terapia clinica 


Terapia clinica 





Estudo por imagem (TC espiral, 
ARM, angiografia) 


Estenose 
significativa 


Revascularização 


Estenose não 
significativa 


Terapia clínica 


FIGURA 10.5 Algoritmo para avaliação e terapia da HRV com base na presença de fatores indicativos de uma resposta à 


revascularização (mostrado na Tabela 10.6). 
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Comparação da renina nas veias renais 


A comparação dos níveis de renina no sangue 
de cada veia renal, obtida por cateterismo per- 
cutâneo, tem sido usada para estabelecer o diag- 
nóstico e a reversibilidade da HRV com um co- 
eficiente maior do que 1,5:1,0 entre as duas 
veias renais considerado anormal ou lateralizan- 
te. Em relatos iniciais, o coeficiente anormal 
tinha um poder preditivo de curabilidade de 
92%; contudo, 65% daqueles cujo coeficiente 
do nível de ARP entre as veias renais não latera- 
lizava também melhoravam com cirurgia (Rud- 
nick & Maxwell, 1984). Mais recentemente, o 


procedimento demonstrou ter um valor predi- 
tivo baixo (Hasbak et al., 2002). 


Ultrassonografia dúplex 
com índice de resistência 


A ultrassonografia duplex é um teste de rastrea- 
mento moderadamente acurado com o pico de 
velocidade sistólica apresentando uma sensibili- 
dade de 85% e uma especificidade de 92% 
(Williams et al., 2007). Além do mais, a estima- 
tiva do índice de resistência a partir da velocida- 
de diastólica final e sistólica máxima mostraram 
predizer a resposta clínica à revascularização 
(Radermacher et al., 2001). 

Os pacientes podem não responder a uma 
revascularização tecnicamente efetiva devido ao 
dano estrutural à vasculatura pós-estenótica, 
quer seja porque a doença subjacente era hiper- 
tensão primária que levou à nefroesclerose ou 
devido ao desenvolvimento de nefropatia isquê- 
mica. Para medir o grau de resistência vascular 
além da estenose, as velocidades de fluxo dentro 
da artéria renal são estimadas por ultrassonogra- 
fia Doppler e o índice de resistência calculado 
pela equação: [1-(velocidade diastólica final + 
velocidade sistólica máxima)] x 100. 

O índice de resistência foi medido em 
138 pacientes com doença renovascular antes 
da revascularização por angioplastia ou cirurgia 
(Radermacher et al., 2001). Nos 35 pacientes 
com índice de resistência de 80 ou mais, apenas 
um teve uma queda subsequente de 10 mmHg 
ou mais na PA. Nos 96 pacientes com um indi- 
ce de resistência menor do que 80, a PA média 


caiu pelo menos 10 mmHg em 90 pacientes. 
Em outra série, o índice previu alterações pós- 
-revascularização na função renal, mas não na 
PA (Crutchley et al., 2009). 

O índice de resistência mostrou correla- 
ção com a patologia renal nos tecidos obtidos 
por biópsia (Ikee et al., 2005), mas tem menos 
acurácia preditiva na experiência obtida por ou- 
tros (Drieghe et al., 2008; Krumme & Hollen- 
beck, 2007). Como visto na Figura 10.5, a ul- 
trassonografia dúplex com índice de resistência 
é o primeiro exame a ser realizado naqueles com 
indicações favoráveis para revascularização. 


Mapeamento renal 


Parece lógico que a hipoperfusão do rim afeta- 
do fosse vista na HRV. Contudo, pelo menos 
dois fatores podem estar envolvidos na redução 
do poder discriminatório dos estudos de perfu- 
são renal. Primeiro, por motivos que não são 
aparentes, há uma considerável assimetria do 
fluxo sanguíneo renal na ausência de HRV. 
Assimetria, definida como uma diferença de 
25% ou mais entre os dois rins, foi observada 
em 51% de 148 pacientes hipertensos cujas ar- 
térias renais eram patentes na angiografia (van 
Onna et al., 2003). Certamente, a presença de 
assimetria aumentou a taxa de resultados falso- 
-positivos da cintilografia renal. 

O segundo fator que pode ter um papel é 
o desenvolvimento frequente de doença reno- 
vascular bilateral ou nefropatia isquêmica no 
rim contralateral, ambas levando a um diferen- 
cial reduzido de fluxo sanguíneo. Todavia, a 
cintilografia de perfusão renal pode ser útil para 
prever a resposta à revascularização. 

A renografia pode ser feita com agentes 
radiomarcadores que são excretados por fil- 
tração glomerular — tecnécio-99 ácido penta- 
cético dietilenotriamina (??Tc-DTPA) — ou 
parcialmente por filtração mas principalmente 
por secreção tubular para medir o fluxo san- 
guíneo renal — '3'I-hipurato, ou °’Tc-mercap- 
toacetiltriglicina (?”Te-MAG,). Quando usados 
isoladamente, os renogramas isotópicos for- 
neceram sensibilidade e especificidade de cerca 
de 75% para o diagnóstico de HRV (Pickering, 
1991): 
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Logo após a observação de que a função 
renal em um rim isquêmico poderia ser reduzi- 
da abruptamente após uma única dose do IECA 
captopril (Hricick et al., 1983), foi relatado o 
efeito do captopril sobre a captação renal do 
°Tc-DTPA (Wenting et al., 1984). A redução 
na captação do *Tc-D'TPA ou um retardo na ex- 
creção do "3! L-hipurato ou ?Te-MAG, podem 


131|-hipurato 


DDOD 
D D 
D D 
D 
D D 
D 
D DDE 
EEDEE 
EE DE 
D EE DDE 
oO E DE 
pe EE DE 
o |o EE DE 
S E DEE 
= 16 È DD EE 
< E DDEEEEE 
E DONDE EEE 
E DD DOD FEFE 
DE DOMOD E 
E D D EEREE EE 
E E DDOD DD 
1a 





423 


ser usados para identificar o efeito do IECA na 
remoção das ações protetoras dos altos níveis de 
angiotensina II sobre a autorregulação da filtra- 
ção glomerular e sobre a manutenção do fluxo 
sanguíneo renal, respectivamente (Figura 10.6). 
Para reduzir o custo e o tempo da investi- 
gação, a cintilografia renal pós-captopril deve 
ser feita primeiro. Se o resultado for negativo 
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FIGURA 10.6 Renografia em um homem de 42 anos com hipertensão e estenose da artéria renal esquerda. E: rim esquerdo; 
D: rim direito. Após a angioplastia percutânea transluminal (APT), sua hipertensão foi curada. A metade superior da figura 
mostra o '3'l-hipurato (a) e a metade inferior mostra as curvas de tempo-atividade com tecnécio-99 ácido pentacético dietile- 
notriamina (*Tc-DTPA) (b) em duas circunstâncias diferentes: (1) antes da APT sem qualquer medicação (controle) e (2) antes 
da APT, mas com a ingestão de 25 mg de captopril por via oral, 1 hora antes da investigação. O captopril retardou a excreção 
do '3'l-hipurato e reduziu a captação do “"Te-DTPA apenas no rim esquerdo. (Reimpressa, com permissão, de Geyskes GG, 
Oei HY, Puylaert BAJ, et al. Renovascular hypertension identified by captopril-induced changes in the renogram. Hypertension 


1987,9:451-458.) 
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(como será na maioria das vezes), não há neces- 
sidade de um renograma pré-captopril. Se o 
exame for positivo, o procedimento deve ser re- 
petido no dia seguinte sem captopril para ga- 
rantir que as diferenças sejam relacionadas com 
doença vascular reversível e não a dano paren- 
quimatoso. 

Como revisado por Taylor (2000), a reno- 
grafia com IECA é altamente acurada em pa- 
cientes com uma probabilidade moderada de 
HRY e função renal normal, na qual a sensibi- 
lidade e especificidade são de aproximadamente 
90%. Por meio da combinação de dados de 10 
estudos que avaliaram os efeitos da revasculari- 
zação em 291 pacientes, o valor preditivo posi- 
tivo médio da renografia com IECA foi de 92%. 
Resultados menos expressivos foram relatados 
mais recentemente em pacientes que foram 
submetidos à angioplastia (Soulez et al., 2003; 
van Jaarsveld & Deinum, 2001). Como espera- 
do, o teste é menos sensível em pacientes com 
insuficiência renal; cerca da metade terá um 
teste indeterminado. O teste pode ser feito em 
pacientes em uso de vários medicamentos anti- 
-hipertensivos, embora a sensibilidade seja re- 
duzida em pacientes que estão em uso de tera- 
pia com IECA ou BRA (Pedersen, 2000) que 
deve ser descontinuada pelo menos três dias 
antes da renografia. 


Exames por imagem 
das artérias renais 


Arteriografia renal por cateter 


Por muitos anos, a arteriografia dirigida por ca- 
teter foi o único procedimento disponível para 
visualização dos vasos renais. À medida que 
exames de imagem não invasivos se tornaram 
disponíveis, a arteriografia passou a ser menos 
utilizada, exceto como um procedimento com- 
plementar em pacientes submetidos à arterio- 
grafia coronariana. Parte da resistência à arte- 
riografia se origina do potencial de nefropatia 
pelo meio de contraste, particularmente em pa- 
cientes com insuficiência renal subjacente. A 
probabilidade de tal nefropatia tem sido reduzi- 
da consideravelmente por procedimentos espe- 


ciais, incluindo injeções seletivas de pequenos 
volumes de meio de contraste isosmolar ou de 
baixa osmolalidade e hidratação preventiva 
(Bartorelli & Marenzi, 2008). Adicionalmente, 
êmbolos por placas ateroscleróticas podem cau- 
sar dano renal (Scolari et al., 2007). 

A arteriografia ainda é necessária antes da 
revascularização, quer seja por cirurgia ou por 
angioplastia/stent, para excluir doença arterial 
renal dos ramos ou periférica (Reidy, 2002). 

Embora a arteriografia renal seja quase 
sempre bem sucedida no diagnóstico de esteno- 
se de artéria renal, ela tem relativamente pouco 
valor na determinação da curabilidade da HRV 
(Bookstein et al., 1972). Além do mais, mesmo 
nas melhores mãos, há uma variabilidade subs- 
tancial interobservador na graduação da esteno- 
se (Reidy, 2002). 


Gradiente de pressão 


Medidas do gradiente de pressão por meio da 
estenose podem ser um preditor útil do sucesso 
da angioplastia (Leesar et al., 2009). 


Tomografia computadorizada espiral 
e angiorressonância magnética 


Tanto a tomografia computadorizada espiral 
(TC) quanto a imagem de ressonância magnéti- 
ca (RM) estão sendo cada vez mais usadas para 
visualizar as artérias renais, por reduzir o risco 
de nefropatia por meio de contraste e emboli- 
zação por colesterol ao mesmo tempo em que 
fornece uma excelente sensibilidade (Textor, 
2009). As vantagens mais importantes da an- 
giotomografia espiral computadorizada são a 
injeção de meio de contraste intravenoso ao 
invés de diretamente nas artérias renais, a capa- 
cidade de visualizar o lúmen e a parede arterial 
em três dimensões e a capacidade de visualizar 
vasos acessórios e distais (Figura 10.7). 

A RM com uso de gadolínio não envolve 
radiação ionizante. As sérias complicações da 
fibrose sistêmica nefrogênica provavelmente 
ocorrem apenas em pacientes com DRT 
(Marckmann, 2008). Além da imagem das ar- 
térias renais, a RM pode fornecer dados úteis 
sobre o comprimento e volume renal total. No 


futuro, novos procedimentos como o uso de 
RM para avaliar a oxigenação tissular renal, 
podem melhorar o reconhecimento de isque- 
mia intrarrenal (Textor et al., 2008). Além do 
mais, novas tecnologias permitem que a RM 
seja feita sem um meio de contraste (Miyazaki 


& Lee, 2008). 


Conclusão 


O algoritmo apresentado na Figura 10.5 reco- 
menda exames para a HRV aterosclerótica ape- 
nas naqueles pacientes que são mais prováveis 
de ter uma resposta favorável à revascularização. 
Não há estimativas acuradas disponíveis sobre o 
número destes pacientes, mas eles provavelmen- 
te compõem menos de 5% da população total 
de hipertensos. O algoritmo pode ser aplicado a 
pacientes com displasia fibromuscular. Sendo 
mais jovens, eles geralmente são mais fáceis de 
identificar em bases clínicas, menos prováveis 
de ter insuficiência renal ou aterosclerose exten- 
sa e mais prováveis de ter uma resposta favorá- 
vel à terapia clínica ou revascularização. 





FIGURA 10.7 Uma incidência caudal-cranial de uma angio- 
tomografia espiral computadorizada demonstrando esteno- 
se aterosclerótica da artéria renal esquerda proximal. 
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Nos poucos pacientes com probabilidade 
elevada de HRV, nos quais a angiografia direta 
imediata está indicada, o algoritmo inicia com 
um exame para confirmar a evidência clínica de 
uma resposta favorável à revascularização. Ape- 
nas aqueles com boas chances de responder 
devem, então, ser submetidos a exames de ima- 
gem para visualizar a extensão da doença reno- 
vascular, indicando dessa forma o modo ade- 
quado de revascularização. 

Como a ultrassonografia Doppler pode 
medir o índice de resistência ao identificar a do- 
ença renovascular e, ainda com experiência li- 
mitada, sugerir a probabilidade de resposta à re- 
vascularização, este procedimento é uma forma 
lógica de começar a investigação. Se a ultrasso- 
nografia dúplex não estiver disponível ou for 
tecnicamente inadequada, é recomendada a re- 
nografia com captopril. 


TERAPIA 


Mesmo que a estenose da artéria renal seja de- 
tectada acidentalmente, sua presença indica que 
o paciente está em risco aumentado de eventos 
futuros cardiovasculares e renais (Hackam et 
al., 2007). Portanto, a despeito do cenário clíni- 
co, todos os pacientes com doença da artéria 
renal diagnosticada devem receber terapia clíni- 
ca intensiva. Se a doença for funcionalmente 
significativa, pode ser indicada a revasculariza- 
ção da artéria renal. 

O menor número de pacientes com dis- 
plasia fibromuscular funcionalmente significa- 
tiva são auxiliados pela angioplastia e a cirurgia 
é necessária apenas naqueles com doença em ar- 
térias segmentares (Plouin et al., 2007). 

Quando a lesão aterosclérotica é desco- 
berta e seu significado funcional é comprovado, 
há três opções disponíveis para tratamento: te- 
rapia clínica, angioplastia e revascularização ci- 
rúrgica. Além disso, é recomendado o controle 
intensivo de todos os fatores de risco cardiovas- 
cular concomitantes. 

Nos últimos anos, a angioplastia com co- 
locação de stent superou a cirurgia quando há 
necessidade de revascularização (Murphy et al., 
2004). Ao mesmo tempo, à medida que as limi- 
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tações da revascularização se tornaram óbvias, 
mais pacientes estão sendo tratados clinicamen- 
te, pelo menos até que mostrem evidência de 
progressão do dano renal ou hipertensão resis- 
tente. 


Terapia clínica 


A maior experiência tem sido com inibição do 
sistema renina-angiotensina, em particular com 
os IECAs. A maior experiência publicada é um 
estudo de coorte com base populacional com 
3.570 pacientes nos quais o diagnóstico de 
doença renovascular foi feito por meio de várias 
técnicas (Hackam et al., 2008). Todos os pa- 
cientes tinham 65 anos de idade ou mais, com 
uma média de 74,5. A hipertensão foi diagnos- 
ticada em mais de 85% e 64% tinha DRC. O 
acompanhamento médio foi de dois anos. 

O desfecho primário de morte, infarto do 
miocárdio ou acidente vascular cerebral ocorreu 
em 10 para cada 100 pacientes/ano nos 53% 
que receberam um IECA e em 13 para cada 100 
pacientes/ano nos 47% que não foram tratados 
com IECA, uma diferença altamente significa- 
tiva após ajustes para uma série de possíveis fa- 
tores confundidores. Além disso, o número de 
hospitalizações por insuficiência cardíaca e ins- 
titucionalização por diálise prolongada foi re- 
duzido em mais de 30%. 

O principal problema, como esperado em 
pacientes cuja perfusão renal é baseada em ni- 
veis elevados de angiotensina, foi a insuficiência 
renal aguda. Isso ocorreu em 1,2 para cada 100 
pacientes/ano naqueles em uso de IECA versus 
0,6 para cada 100 pacientes/ano naqueles sem 
IECA. Novamente como esperado, a maioria 
das insuficiéncias renais agudas ocorrem naque- 
les com DRC, diabetes ou em uso de diuréticos 
de alça. 

Estes dados estao de acordo com os resul- 
tados de outros estudos, porém muito menores 
(Baxter et al., 2009; Hackam et al., 2007). 

Esses dados reconfirmam que a monitori- 
zação cuidadosa da função renal é mandatória 
nos pacientes com doença renovascular ou que 
são mais propensos a ter doença renovascular, 
isto é, pacientes nas categorias “moderado” ou 
“alta” na Tabela 10.7, quando um IECA, BRA 


ou IDR é iniciado. Se a creatinina sérica se eleva 
acima de 30% dos níveis basais, o inibidor da 
renina-angiotensina deve ser suspenso e ser con- 
siderada a revascularização (Cohen & Town- 


send, 2008). 


Angioplastia 


Após o primeiro relato de tratamento bem-suce- 
dido de HRV por angioplastia renal transluminal 
percutânea (Griintzig et al., 1978), os aspectos 
técnicos melhoraram continuamente, incluindo 
o uso de equipamentos de filtragem para recap- 
turar detritos que podem vir a causar ateroembo- 
lização (Corriere et al., 2007). O elevado índice 
de re-estenose com a angioplastia por balão tem 
levado ao uso cada vez maior de stents, particular- 
mente naqueles com lesões ateroscleróticas os- 
tiais (Corriere et al., 2008) ou com HRV pós- 
-transplante (Bruno et al., 2003). 

Após milhares de pacientes com doença 
renovascular, com ou sem prova do seu signifi- 
cado funcional, terem sido submetidos a angio- 
plastia com ou sem stent, um estudo foi finaliza- 
do e outro está em andamento para determinar 
se o procedimento é melhor do que a terapia 
clínica. Os dois estudos são resumidos na Tabe- 
la 10.8. 

Os resultados do Angioplasty and sten- 
ting for renal artery lesion (ASTRAL) foram 
apresentados em 1º de abril de 2008 mas até o 
início de 2009 não haviam sido publicados. Re- 
sumos da apresentação disponíveis na internet 
indicam que a angioplastia com stent não ofere- 
ce benefício em relação à terapia clínica. O es- 
tudo envolveu 806 pacientes com doença reno- 
vascular aterosclerótica, todos com algum grau 
de insuficiência renal (creatinina sérica média 
de 2 mg/dL), uma PA média de 151/76 mmHg 
e uma estenose média de 76% de uma artéria 
renal. O procedimento de angioplastia com 
stent foi considerado tecnicamente bem-suce- 
dido em 88%. Após 1 ano de acompanhamen- 
to, não havia diferença na PA, alterações na 
creatinina sérica, na taxa de insuficiência renal 
aguda ou eventos cardiovasculares entre os gru- 
pos tratados com revascularização ou com tera- 
pia clínica. 


Outro grande estudo, o Cardiovascular 
outcomes with renal atherosclerotic lesions 


(CORAL), está em andamento (Cooper et al., 
2006). 


Cirurgia 


Há muitos estudos observacionais não contro- 
lados mostrando benefícios da PA e da função 
renal com a cirurgia (Cherr et al., 2002; Maro- 
ne et al., 2004). A despeito da crescente proba- 
bilidade de que pacientes encaminhados para 
cirurgia ou falharam na resposta à angioplastia 
ou têm doença aterosclerótica extensa na aorta 
ou nos vasos mesentéricos que também necessi- 
tam de reparo, os resultados globais com a ci- 
rurgia parecem comparáveis com aqueles vistos 
na angioplastia tecnicamente bem sucedida 
(Galaria et al., 2005). A mortalidade é mais 
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alta, em média 10%, no período pós-operatório 
imediato (Modrall et al., 2008). 

À cirurgia pode ser a única opção em pa- 
cientes com envolvimento das artérias renais 
principais por arterite (Weaver et al., 2004). 
Adicionalmente, a nefrectomia pode ser ade- 
quada em pacientes com hipertensão refratária 


e um rim atrófico, não funcionante (Canza- 
nello, 2004). 


A escolha da terapia 


Na revisão de literatura recente, inúmeros pon- 
tos se tornaram óbvios: 


e Pacientes com doença fibrodisplásica têm 
melhores resultados do que aqueles com do- 
ença aterosclerótica quando tratados clini- 
camente ou por revascularização (Slovut & 


Estudos clínicos de terapia clínica + angioplastia e stent em pacientes com lesão aterosclerótica da 





Tabela 10.8 
artéria renal 
Astral 
N° de pacientes 806 


Critério de inclusao 


aterosclerótica 


Intervenções 
medicação isolada 


Desfecho primário 


Desfecho secundário 


em 12 meses 


Período de recrutamento 6 anos 


Acompanhamento 
médio planejado 


1 ano 


Artéria renal possível de angioplastia + 
colocação de stent; sem 
procedimento de revascularização 
prévio por doença renovascular 


Angioplastia + stent versus 


Curva média de 1/Crs versus tempo 


PA, excreção urinária de proteína, 
eventos vasculares graves, DRT, 
patência da angiografia 


Coral 


1.080 

80-90% de estenose da artéria 
renal, ou 60-80% de estenose 
com gradiente transestenótico 
> 20 mmHg; PA sistólica > 155 
mmHg em duas medidas de PA 


Angioplastia + stent versus 
medicação isolada 


Composição de morte 
cardiovascular, acidente 
vascular cerebral, IM, 
hospitalização por IC ou DRT 


Mortalidade, análise de 
subgrupo, 1/Crs versus tempo, 
PA, patência da artéria renal, 
índice de resistência renal, 
qualidade de vida, 
custo-eficácia 

= 4 anos 


2+ anos 


ECA: enzima conversora da angiotensina; BRAs: bloqueadores dos receptores da angiotensina Il; Astral: Angioplasty 
and stenting for renal artery lesion (Angioplastia e stent na lesão da artéria renal); Coral: Cardiovascular outcomes 
with renal atherosclerotic lesions (Desfechos cardiovasculares nas lesões renais ateroscleróticas); CV: cardiovascular, 
DRT: doença renal terminal; IC: insuficiência cardíaca; IM: infarto do miocárdio; Crs: creatinina sérica. 
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Olin, 2004). Sua melhor resposta provavel- 
mente reflete sua menor idade, menos 
tempo de hipertensão e menos aterosclerose 
em outros órgãos. Aqueles que não respon- 
dem bem à terapia clínica devem ser subme- 
tidos à angioplastia transluminal percutânea 
(ATP), em geral sem stent. A angioplastia 
cura ou melhora 70 a 90% dos pacientes 
(Slovut & Olin, 2004). 

e Na HRV aterosclerótica, a terapia clínica, 
em geral com IECA ou BRA, e frequente- 
mente com bloqueador dos canais de cálcio, 
pode ser eficaz por muitos anos (Hackam et 
al., 2007). 

e A angioplastia com colocação de stent deve 
ser realizada em pacientes que nao toleram 
ou não respondem à terapia clinica ou que 
têm comprometimento renal progressivo 
(Textor, 2008). 

e A revascularização cirúrgica é muito menos 
indicada, exceto quando a angioplastia com 
stent não é exequível ou não é bem sucedida 
ou quando é necessária uma cirurgia abdo- 
minal. 

e A revascularização ou a angioplastia podem 
ser indicadas para a nefropatia isquémica, 
mais para preservar a função renal do que 
para controlar a hipertensão (Levin et al., 
2007). 


Obviamente, ainda há incerteza sobre o 
diagnóstico e tratamento da HRV. A diferencia- 
ção de pacientes com doença renovascular ate- 
rosclerótica, que compreendem cerca de 90% 
daqueles com HRY, entre aqueles que são pro- 
váveis ou não prováveis de ter uma resposta fa- 
vorável à revascularização (mostrado na Tabela 
10.6), deve ajudar consideravelmente. No en- 
tanto, as incertezas remanescentes são tão gran- 
des que os médicos com experiência no manejo 
de pacientes com HRV devem estar envolvidos 
na avaliação e no tratamento destes pacientes. 


TUMORES SECRETORES DE RENINA 


Os tumores secretores de renina não são comuns. 
Desde o reconhecimento do primeiro caso em 
1967 (Robertson et al., 1967), apenas cerca de 
90 foram relatados (Wong et al., 2008). Como 


eles já foram bem descritos, poucos têm valor 
para novas publicações. A maioria destes tumo- 
res são relativamente pequenos e são compostos 
de células justaglomerulares secretoras de renina 
(i.e. hemangiopericitomas). Outras causas de hi- 
pertensão e níveis elevados de renina incluem: 


e Tumor de Wilms em crianças, geralmente 
associados com níveis elevados de pró- 
-renina (Leckie et al., 1994). 

e Carcinoma de células renais (Moein & 
Dehghani, 2000); tumores de vários locais 
extrarrenais, incluindo pulmão, ovário, fíga- 
do, pâncreas, sarcomas e teratomas (Pursell 
& Quinlan, 2003) e paraganglionoma adre- 
nal (Arver et al., 1999). 

e Grandes tumores intrarrenais que compri- 
mem os vasos renais. 

e Hiperplasia unilateral de células justaglome- 
rulares (Kuchel et al., 1993). 


A maioria dos tumores de origem renal 
secretores de renina se encaixam em um padrão 
típico: 


e Hipertensão grave em pacientes relativa- 
mente jovens: a idade média dos casos rela- 
tados é 27 anos (Wong et al., 2008). 

e Aldosteronismo secundário, em geral mani- 
festado por hipocalemia. 

e Níveis muito altos de pró-renina e renina no 
sangue periférico: níveis ainda mais altos no 
rim que abriga o tumor. 

* Tumor reconhecível por tomografia compu- 
tadorizada. 

e Morfologicamente, um hemangiopericitoma 
que se origina do aparelho justaglomerular. 


Agora que as causas renais de hipertensão 
foram explicadas, passaremos as causas associa- 
das com excesso hormonal, em geral de origem 
adrenal. 


REFERÊNCIAS 


Agarwal M, Lynn KL, Richards AM, et al. Hyponatremic- 
hypertensive syndrome with renal ischemia. Hypertension 


1999;33: 1020-1024. 


Alfidi RJ, Tarar R, Fosmoe RJ, et al. Renal splanchnic steal 
and hypertension. Radiology 1972;102:545-549. 


Aparicio L, Boggio G, Waisman G et al. Advances in nonin- 
vasive methods for functional evaluation of renovascular 
disease. / Am Soc Hypertens 2009;3:42-51. 


Arver S, Jacobsson H, Cedermark B, et al. Malignant human 
renin producing paraganglionoma—localization with 
'23]-MIBG and treatment with '3'I-MIBG. Clin Endocrinol 
1999;51:631-635. 


Bartorelli AL, Marenzi G. Contrast-induced nephropathy. / 
Interven Cardiol 2008;21:74-85. 


Bax L, Woittiez AJ, Kouwenberg HJ et al. Stent placement in 
patients with atherosclerotic renal artery stenosis and impai- 
red renal function: A randomized trial. Ann Intern Med 
2009;150:840-841. 


Bookstein JJ, Abrams HL, Buenger RE, et al. Radiologic 
aspects of renovascular hypertension. Part 3. Appraisal of 


arteriography. JAMA 1972;221:368-374. 


Boutouyrie P, Gimenez-Roqueplo A-P, Fine E, et al. Evi- 
dence for carotid and radial artery wall subclinical lesions in 
renal fibromuscular dysplasia. J Hypertens 2003;21:2287- 
2295. 


Bruno S, Remuzzi G, Ruggenenti P. Transplant renal artery 
stenosis. / Am Soc Nephrol 2004;15:134-141. 


Buller CE, Norareda JG, Ramanathan K, et al. The profile 
of cardiac patients with renal artery stenosis. / Am Coll Car- 
diol 2004;43:1606-1613. 


Cakar N, Yalcinkaya F, Duzova A, et al. Takayasu arteritis in 
children. J Rheumatol 2008;35:913-919. 


Canzanello VJ. Medical management of renovascular 
hypertension. In: Mansoor GA, ed. Secondary Hypertension: 
Clinical Presentation, Diagnosis, and Treatment. Totowa, NJ: 
Humana Press Inc.; 2004:91-107. 


Caps MT, Perissinotto C, Zierler RE, et al. Prospective 
study of atherosclerotic disease progression in the renal 
artery. Circulation 1998a;98:2866-2872. 


Caps MT, Zierler RE, Polissar NL, et al. Risk of atrophy in 
kidneys with atherosclerotic renal artery stenosis. Kidney Int 
1998b; 53:735-742. 


Castle CH. Iatrogenic renal hypertension: Two unusual 
complication of surgery for familial pheochromocytoma. 


JAMA 1973; 225:1085-1088. 


Chábová V, Schirger A, Stanson AW, et al. Outcomes of 
atherosclerotic renal artery stenosis managed without revas- 
cularization. Mayo Clin Proc 2000;75:437-444. 


Cherr GS, Hansen KJ, Craven TE, et al. Surgical manage- 
ment of atherosclerotic renovascular disease. J Vase Surg 


2002;35: 236-245. 


Chonchol M, Linas S. Diagnosis and management of ische- 
mic nephropathy. Clin J Am Soc Nephrol 2006;1:172-181. 
Cohen DL, Townsend RR. What should the physician do 
when creatinine increases after starting an angiotensin- 
converting enzyme inhibitor or an angiotensin receptor 
blocker? J Clin Hypertens (Greenwich) 2008;10:803. 
Conlon PJ, O’Riordan E, Kalra PA. New insights into the 
epidemiologic and clinical manifestations of atherosclerotic 
renovascular disease. Am J Kidney Dis 2000;35:573-587. 
Cooper CJ, Murphy TP, Matsumoto A, et al. Stent revascu- 
larization for the prevention of cardiovascular and renal 


429 


Capítulo 10 « Hipertensão renovascular 


events among patients with renal artery stenosis and systolic 
hypertension: Rationale and design of the CORAL trial. 
Am Heart J 2006;152:59-66. 


Corriere MA, Crutchley TA, Edwards MS. Is embolic pro- 
tection during renal artery intervention really necessary? / 


Cardiovasc Surg (Torino) 2007;48:443-453. 


Corriere MA, Pearce JD, Edwards MS et al. Endovascular 
management of atherosclerotic renovascular disease: Early 
results following primary intervention. / Vasc Surg 
2008;48:580-587. 


Coruzzi P, Novarini A. Which antihypertensive treatment 
in renal vasculitis? Nephron 1992;62:372. 


Crutchley TA, Pearce JD, Craven TE, et al. Clinical utility 
of the resistive index in atherosclerotic renovascular disease. 


J Vasc Surg 2009;49:148-155. 


Davis BA, Crook JE, Vestal RE, et al. Prevalence of renovas- 
cular hypertension in patients with grade III or IV hyper- 
tensive retinopathy. N Engl J Med 1979;301:1273-1276. 


Deglise S, Corpataux JM, Haller C, et al. Bilateral renal 
artery entrapment by diaphragmatic crura: A rare cause of 
renovascular hypertension with a specific management. / 


Comput Assist Tomogr 2007;31:48 1-484. 


de Mast Q, Beutler J. The prevalence of artherosclerotic 
renal artery stenosis in risk groups: A systemic literature 
review. J Hypertens 2009;27:1333-1340. 


Drieghe B, Madaric J, Sarno G, et al. Assessment of renal 
artery stenosis: Side-by-side comparison of angiography 
and duplex ultrasound with pressure gradient measure- 
ments. Eur Heart J 2008;29:517-524. 


Dussol B, Nicolino F, Brunet P, et al. Acute transplant 
artery thrombosis induced by angiotensin-converting inhi- 
bitor in a patient with renovascular hypertension. Nephron 


1994;66: 102-104. 


Edwards BS, Stanson AW, Holley KE, et al. Isolated renal 
artery dissection. Presentation, evaluation, management, 


and pathology. Mayo Clin Proc 1982;57:564-571. 


English WP, Pearce JD, Craven TE, et al. Surgical manage- 
ment of renal artery aneurysms. J Vasc Surg 2004;40:53— 
60. 


Eyler WR, Clark MD, Garman JE, et al. Angiography of 
the renal areas including a comparative study of renal arte- 
rial stenosis in patients with and without hypertension. 


Radiology 1962;78: 879-892. 


Farreras-Valenti P, Rozman C, Jurado-Grau J, et al. Gré- 
blad-Strandberg-Touraine syndrome with systemic hyper- 
tension due to unilateral renal angioma. Am J Med 1965; 


39:355-360. 


Freedman BI, Hsu FC, Langefeld CD et al. Renal artery 
calcified plaque associations with subclinical renal and car- 
diovascular disease. Kidney Int. 2004;65:2262-2267. 
Galaria II, Surowiec SM, Rhodes JM, et al. Percutaneous 
and open renal revascularizations have equivalent long-term 
functional outcomes. Ann Vasc Surg 2005;19:218-228. 
Garovic VD, Textor SC. Renovascular hypertension and 
ischemic nephropathy. Circulation 2005;112:1362-1374. 
Goldblatt H. Reflections. Urol Clin North Am 1975;2:219- 
221. 


430 


Hipertensão clínica de Kaplan 


Goldblatt H, Lynch J, Hanzal RE, et al. Studies on experi- 
mental hypertension. I. The production of persistent eleva- 
tion of systolic blood pressure by means of renal ischemia. J 


Exp Med 1934:59:347-378. 


Granger JP, Schnackenberg CG. Renal mechanisms of 
angiotensin II-induced hypertension. Semin Nephrol 2000; 
20:417-425. 


Griintzig A, Kuhlmann U, Vetter W, et al. Treatment of 
renovascular hypertension with percutaneous transluminal 
dilatation of a renal-artery stenosis. Lancet 1978;1:801- 
802. 


Griitzmacher P, Radtke HW, Stahl RA, et al. Renal artery 
stenosis and erythropoietin [Abstract]. Kidney Int 1989; 
35:326. 


Guo H, Karla PA, Gilbertson DT, et al. Artherosclerotic 
renovascular disease in older US patients starting dialysis, 
1996 to 2001. Circulation 2007;115:50-58. 


Hackam DG, Duong-Hua ML, Mamdani M, et al. Angio- 
tensin inhibition in renovascular disease: A population- 
based cohort study. Am Heart J 2008;156:549-555. 


Hackam DG, Spence JD, Garg AX, et al. Role of renin- 
angiotensin system blockade in atherosclerotic renal artery 
stenosis and renovascular hypertension. Hypertension 2007; 
50:998-1003. 

Halimi J-M, Ribstein J, Du Cailar G, et al. Nephrotic- 
range proteinuria in patients with renovascular disease. Am 
J Med 2000;108:120-126. 

Hansen KJ, Deitch JS, Dean RH. Renovascular disease in 
blacks: Prevalence and result of operative management. Am 


J Med Sci 1998;315:337-342. 


Hasbak P, Jensen LT, Ibsen H, et al. Hypertension and 
renovascular disease: Follow-up of 100 renal vein renin 
samplings. J Hum Hypertens 2002;16:275-280. 


Hricik DE, Browning PJ, Kopelman R, et al. Captopril- 
induced functional renal insufficiency in patients with bila- 
teral renal-artery stenosis or renal-artery stenosis in a soli- 


tary kidney. N Engl J Med 1983;308:373-376. 
Hughes JS, Dove HG, Gifford RW Jr, et al. Duration of 


blood pressure elevation in accurately predicting surgical 
cure of renovascular hypertension. Am Heart J 1981; 


101:408-413. 


Ikee R, Kobayashi S, Hemmi N, et al. Correlation between 
the resistive index by Doppler ultrasound and kidney func- 
tion and histology. Am J Kidney Dis 2005;46:603-609. 


Jennings RC, Shaikh VAR, Allen WMC. Renal ischaemia 
due to thrombosis of renal artery resulting in metastases 
from primary carcinoma of bronchus. Br Med J 


1964;2:1053-1054. 


Kalra PA, Guo H, Kausz AT, et al. Artherosclerotic renovas- 
cular disease in United States patients aged 67 years and 
older: Risk factors, revascularization, and prognosis. Kidney 
Int 2005;68: 293-301. 

Kasiske BL, Anjum S, Shah R, et al. Hypertension after 
kidney transplantation. Am J Kidney Dis 2004;43:1071- 
1081. 

Kato K, Takashi M, Narita H, et al. Renal hypertension 
secondary to perirenal pseudocyst: Resolution by percuta- 


neous drainage. / Urol 1985;134:942-943. 


Khong TK, Mossouris CG, Belli AM, et al. Regression of 
atherosclerotic renal artery stenosis with aggressive lipid 
lowering therapy. J Hum Hypertens 2001;15:431-433. 


Kolhe N, Downes M, O’Donnell P, et al. Renal artery dis- 
section secondary to medial hyperplasia presenting as loin 
pain haematuria syndrome. Nephrol Dial Transplant 
2004;19:495-497. 


Krijnen P, van Jaarsveld BC, Deinum J, et al. Which patients 
with hypertension and atherosclerotic renal artery stenosis 
benefit from immediate intervention? J Hum Hypertens 


2004;18:91-96. 


Krijnen P, van Jaarsveld BC, Steyerberg EW, et al. A clinical 
prediction rule for renal artery stenosis. Ann Intern Med 
1998;129: 705-711. 


Krumme B, Hollenbeck M. Doppler sonography in renal 
artery stenosis—does the Resistive Index predict the success 
of intervention? Nephrol Dial Transplant 2007;22:692- 
696. 


Kuchel O, Horky K, Cantin M, et al. Unilateral juxtaglo- 
merular hyperplasia, hyperreninism and hypokalaemia 
relieved by nephrectomy. J Hum Hypertens 1993;7:71-78. 


Kuczera P, Wloszczynska E, Adamczak M et al. Frequancy 
of renal artery stenosis and variants of renal vascularization 
in hypertensive patients: Analysis of 1550 angiographies in 
one centre. J Human Hypertens 2009;23:396-401. 


Leckie BJ, Birnie G, Carachi R. Renin in Wilms’ tumor: 
Prorenin as an indicator. / Clin Endocrinol Metab 1994;79: 
1742-1746. 


Leertouwer TC, Pattynama PMT, van den Berg-Huysmans 
A. Incidental renal artery stenosis in peripheral vascular 
disease. Kidney Int 2001;59:1480-1483. 


Leesar MA, Varma J, Shapira A et al. Prediction of hyper- 
tension improvement after stenting of renal artery stenosis: 
comparative accuracy of translesional pressure gradients, 
intravascular ultrasound, and angiography. / Am Coll Car- 
diol 2009;53: 2363-2371. 


Lekuona I, Laraudogoitia E, Salcedo A, et al. Congestive 
heart failure in a hypertensive patient. Lancet 20013357: 
358. 


Levin A, Linas S, Luft FC, et al. Controversies in renal 
artery stenosis: A review by the American Society of 
Nephrology Advisory Group on Hypertension. Am / 
Nephrol 2007;27:212-220. 


Liischer TF, Lie JT, Stanson AW, et al. Arterial fibromuscu- 
lar dysplasia. Mayo Clin Proc 1987;62:931-952. 


Mann SJ, Pickering TG. Detection of renovascular hyper- 
tension. State of the art: 1992. Ann Intern Med 1992; 
117:845-853. 


Marckmann P. Nephrogenic systemic fibrosis: Epidemio- 
logy update. Curr Opin Nephrol Hypertens 2008;17:315— 
319. 

Marone LK, Clouse WD, Dorer DJ, et al. Preservation of 
renal function with surgical revascularization in patients with 
atherosclerotic renovascular disease. J Vase Surg 2004;39:322- 
329. 

Maxwell MH, Bleifer KH, Franklin SS, et al. Demographic 
analysis of the study. JAMA 1972;220:1195-1204. 


Missouris CG, Belli A-M, MacGregor GA. “Apparent” 
heart failure: A syndrome caused by renal artery stenosis. 
Heart 2000383: 152-155. 

Miyazaki M, Lee VS. Nonenhanced MR angiography. 
Radiology 2008;248:20-43. 

Mizuiri S, Amagasaki Y, Hosaka H, et al. Hypertension in 
unilateral atrophic kidney secondary to ureteropelvic junc- 
tion obstruction. Nephron 1992;61:217-219. 


Modrall JG, Rosero EB, Smith ST, et al. Operative morta- 
lity for renal artery bypass in the United States: Results 
from the National Inpatient Sample. J Vasc Surg 
2008;48:317-322. 

Moein MR, Dehghani VO. Hypertension: A rare presenta- 
tion of renal cell carcinoma. / Urol 2000;164:2019. 
Mounier-Vehier C, Lions C, Devos P, et al. Cortical thick- 
ness: An early morphological marker of atherosclerotic 
renal disease. Kidney Int 2002;61:591-598. 

Muray S, Martin M, Amoedo ML, et al. Rapid decline in 
renal function reflects reversibility and predicts the outcome 
after angioplasty in renal artery stenosis. Am J Kidney Dis 
2002;39: 60-66. 

Murphy TP, Soares G, Kim M. Increase in utilization of 
percutaneous renal artery interventions by Medicare bene- 
ficiaries, 1996-2000. Am J Radiol 2004;183:561-568. 
Myrianthefs P, Aravosita P, Tokta R, et al. Resolution of 
Page kidney-related hypertension with medical therapy: A 
case report. Heart Lung 2007;36:377-379. 

Nakano S, Kigoshi T, Uchida K, et al. Hypertension and 
unilateral renal ischemia (Page kidney) due to compression 
of a retroperitoneal paraganglioma. Am J Nephrol 1996; 
16:91-94, 

Nomura S, Hashimoto A, Shutou K, et al. Page kidney in a 
hemodialyzed patient. Nephron 1996;72:106-107. 

Novick AC, Zaki S, Goldfarb D, et al. Epidemiologic and 
clinical comparison of renal artery stenosis in black patients 
and white patients. J Vasc Surg 1994;20:1-5. 

Olivieri O, Grazioli S, Pizzolo F, et al. Different impact of 
deletion polymorphism of gene on the risk of renal and 
coronary artery disease. J Hypertens 2002;20:37-43. 

Pearce JD, Craven BL, Craven TE, et al. Progression of 
atherosclerotic renovascular disease: A prospective popula- 
tion-based study. / Vase Surg 2006;44:955-962. 

Pedersen EB. New tools in diagnosing renal artery stenosis. 
Kidney Int 2000;57:2657-2677. 

Pickering TG. The role of laboratory testing in the diagno- 
sis of renovascular hypertension. Clin Chem 1991;37:1831- 
1837. 

Plouin PE, Perdu J, La Batide-Alanore A, et al. Fibromuscu- 
lar dysplasia. Orphanet J Rare Dis 2007;2:28. 


Pursell RN, Quinlan PM. Secondary hypertension due to a 
renin-producing teratoma. Am J Hypertens 2003;16:592- 
595. 

Rackson ME, Lossef SV, Sos TA. Renal artery stenosis in 
patients with aortic dissection: Increased prevalence. Radio- 
logy 1990;177:555-558. 

Radermacher J, Chavan A, Bleck A, et al. Use of Doppler 
ultrasonography to predict the outcome of therapy for 


renal-artery stenosis. N Engl J Med 2001;344:410-417. 


Capítulo 10 « Hipertensão renovascular 


431 


Reidy JF. New diagnostic techniques for imaging the renal 
arteries. Curr Opin Nephrol Hypertens 2002;11:635-639. 


Restrick LJ, Ledermann JA, Hoffbrand BI. Primary malig- 
nant retroperitoneal germ cell tumour presenting with 
accelerated hypertension. / Hum Hypertens 1992;6:243- 
244. 


Riccialdelli L, Arnaldi G, Giacchetti G, et al. Hypertension 
due to renal artery occlusion in a patient with antiphospho- 
lipid syndrome. Am J Hypertens 2001;14:62-65. 


Rihal CS, Textor SC, Breen JF, et al. Incidental renal artery 
stenosis among a prospective cohort of hypertensive 
patients undergoing coronary angiography. Mayo Clin 
Proc 2002;77: 309-316. 

Robertson PW, Klidjian A, Harding LK, et al. Hyperten- 
sion due to a renin-secreting renal tumour. Am J Med 


1967;43:963-976. 


Rossi GP, Cesari M, Chiesura-Corona M, et al. Renal vein 
renin measurements accurately identify renovascular hyper- 
tension caused by total occlusion of the renal artery. / 
Hypertens 2002;20:975-984. 


Rudnick MR, Maxwell MH. Limitations of renin assays. 
In: Narins RG, ed. Controversies in Nephrology and Hyper- 
tension. New York: Churchill Livingstone; 1984:123-160. 


Salifu MO, Gordon DH, Friedman EA, et al. Bilateral 
renal infarction in a black man with medial fibromuscular 


dysplasia. Am J Kidney Dis 2000;36:184-189. 
Scoble JE, de Takats D, Ostermann ME, et al. Lipid profi- 


les in patients with atherosclerotic renal artery stenosis. 


Nephron 1999;83:117-121. 


Scolari F, Ravani P, Gaggi R, et al. The challenge of diagno- 
sing atheroembolic renal disease: Clinical features and 
prognostic factors. Circulation 2007;116:298-304. 


Shapiro AL, Cavallo T, Cooper W, et al. Hypertension in 
radiation nephritis. Report of a patient with unilateral dise- 
ase, elevated renin activity levels, and reversal after unilate- 
ral nephrectomy. Arch Intern Med 1977;137:848-851. 


Siamopoulos K, Sellars L, Mishra SC, et al. Experience in 
the management of hypertension with unilateral chronic 
pyelonephritis: Results of nephrectomy in selected patients. 
QJM 1983;52: 349-362. 

Silva VS, Martin LC, Franco RJ, et al. Pleiotropic effects of 
statins may improve outcomes in atherosclerotic renovascu- 
lar disease. Am J Hypertens 2008;21:1163-1168. 

Silver D, Clements JB. Renovascular hypertension from 
renal artery compression by congenital bands. Ann Surg 


1976;183: 161-166. 


Simon G. What is critical renal artery stenosis? Am J Hyper- 
tens 2000;13:1189-1193. 

Simon N, Franklin SS, Bleifer KH, et al. Clinical characte- 
ristics of renovascular hypertension. JAMA 1972;220:1209- 
1218. 


Slovut DP, Olin JW. Fibromuscular dysplasia. N Engl J Med 
2004;350:1862-1871. 


Smith HW. Unilateral nephrectomy in hypertensive dise- 
ase. J Urol 1956;76:685-701. 


Smith LH, Drach G, Hall P, et al. National High Blood 
Pressure Education Program (NHBPEP) review paper on 


432 


Hipertensão clínica de Kaplan 


complications of shock wave lithotripsy for urinary calculi. 


Am J Med 1991;91:635-641. 
Soulez G, Therasse E, Qanadli SD, et al. Prediction of cli- 


nical response after renal angioplasty: Respective value of 
renal Doppler sonography and scintigraphy. A/R 2003; 
181:1029-1035. 


Sperati CJ, Aggarwal N, Arepally A, et al. Fibromuscular 
dysplasia. Kidney Int 2009; 75:333-336. 


Steffens J, Mast GJ, Braedel HU, et al. Segmental renal 
hypoplasia of vascular origin causing renal hypertension in 


a 3-year-old girl. J Urol 1991;146:826-829. 


Tapper D, Brand T, Hickman R. Early diagnosis and mana- 
gement of renovascular hypertension. Am J Surg 1987; 


153:495-500. 


Taylor A. Functional testing: ACEI renography. Semin 
Nephrol 2000;20:437-444. 


Tedla F, Hayashi R, McFarlane SI, et al. Hypertension after 
renal transplant. / Clin Hypertens (Greenwich) 2007;9:538— 
545. 


Textor SC. Stable patients with atherosclerotic renal artery 
stenosis should be treated first with medical management. 


Am J Kidney Dis 2003;42:858-863. 


Textor S. Current approaches to renovascular hypertension. 


Med Clin North Am 2009;3:717-732. 


Textor SC. Atherosclerotic renal artery stenosis: Over- 
treated but underrated? J Am Soc Nephrol 2008;19:656- 
659. 


Textor SC, Glockner JE, Lerman LO, et al. The use of mag- 
netic resonance to evaluate tissue oxygenation in renal 
artery stenosis. / Am Soc Nephrol 2008;19:780-788. 


Thatipelli M, Misra S, Johnson CM, et al. Renal artery 
stent placement for restoration of renal function in hemo- 
dialysis recipients with renal artery stenosis. J Vase Interv 


Radiol 2008319: 1563-1568. 


Thorsteinsdottir B, Kane GC, Hogan MJ, et al. Adverse 
outcomes of renovascular hypertension during pregnancy. 


Nat Clin Pract Nephrol 2006;2:651-656. 
Torres VE, Wilson DM, Burnett JC Jr, et al. Effect of inhi- 


bition of converting enzyme on renal hemodynamics and 
sodium management in polycystic kidney disease. Mayo 


Clin Proc 1991; 66:1010-1017. 


Tullus K, Brennan E, Hamilton G, et al. Renovascular 
hypertension in children. Lancet 2008;371:1453-1463. 
Turnbull JM. Is listening for abdominal bruits useful in the 
evaluation of hypertension? JAMA 1995;274:1299-1301. 
Valabhji J, Robinson S, Poulter C, et al. Prevalence of renal 
artery stenosis in subjects with type 2 diabetes and coexis- 
tent hypertension. Diabetes Care 2000;23:539-543. 

Valvo E, Bedogna V, Gammaro L, et al. Systemic haemody- 
namics in renovascular hypertension: Changes after revas- 
cularization with percutaneous transluminal angioplasty. / 
Hypertens 1987; 5:629-632. 

van der Ven AJAM, Hommels MJ, Kroon AA, et al. Cla- 
mydia pneumoniae seropositivity and systemic and renovas- 


cular atherosclerotic disease. Arch Intern Med 2002;162: 
786-790. 


van Helvoort-Postulart D, Dirksen CD, Nelemans PJ, et al. 
Renal artery stenosis: Cost-effectiveness of diagnosis and 


treatment. Radiology 2007;244:505-513. 


van Jaarsveld BC, Deinum J. Evaluation and treatment of 
renal artery stenosis: Impact on blood pressure and renal 
function. Curr Opin Nephrol Hypertens 2001;10:399-404. 


van Onna M, Houben JHM, Kroon AA, et al. Asymmetry 
of renal blood flow in patients with moderate to severe 
hypertension. Hypertension 2003;41:108-113. 


van Onna M, Kroon AA, Houben AJHM, et al. Genetic risk 
of atherosclerotic renal artery disease: The Candidate Gene 


Approach in a Renal Angiography cohort. Hypertension 
2004;44:448-453. 


Vasbinder GBC, Nelemans PJ, Kessels AGH, et al. Diag- 
nostic tests for renal artery stenosis in patients suspected of 
having renovascular hypertension. Ann Intern Med 2001; 


135:401-411. 


Ward MM, Studenski S. Clinical prognostic factors in 
lupus nephritis. The importance of hypertension and 
smoking. Arch Intern Med 1992;152:2082-2088. 


Watano K, Okamoto H, Takagi C, et al. Neurofibromatosis 
complicated with XXX syndrome and renovascular hyper- 
tension. J Intern Med 1996;239:531-535. 


Weaver FA, Kumar SR, Yellin AE, et al. Renal revasculariza- 
tion in Takayasu arteritis-induced renal artery stenosis. / 


Vasc Surg 2004;39:749-757. 


Welch WJ. The pathophysiology of renin release in reno- 
vascular hypertension. Semin Nephrol 2000;20:394-401. 


Wenting GJ, Tan-Tjiong H, Derkx FHM, et al. Split renal 
function after captopril in unilateral renal artery stenosis. 


Br Med J 1984;288:886-890. 


White CJ, Jaff MR, Haskal ZJ, et al. Indications for renal 
arteriography at the time of coronary arteriography: A 
science advisory from the American Heart Association 
Committee on Diagnostic and Interventional Cardiac 
Catheterization, Council on Clinical Cardiology, and the 
Councils on Cardiovascular Radiology and Intervention 
and on Kidney in Cardiovascular Disease. Circulation 


2006;114:1892-1895. 


Wilcox CS. Functional testing: Renin studies. Semin 


Nephrol 2000;20:432-436. 


Williams GJ, Macaskill P, Chan SF, et al. Comparative 
accuracy of renal duplex sonographic parameters in the 
diagnosis of renal artery stenosis: Paired and unpaired 
analysis. Am J Roentgenol 2007;188:798-811. 

Wong L, Hsu TH, Perlroth MG, et al. Reninoma: Case 
report and literature review. J Hypertens 2008;26:368-373. 
Woodrow G, Cook JA, Brownjohn AM, et al. Is renal vas- 
culitis increasing in incidence? Lancet 1990;336:1583. 
Zoccali C, Mallamaci F, Finocchiaro P. Atherosclerotic 
renal artery stenosis: Epidemiology, cardiovascular outco- 
mes, and clinical prediction rules. / Am Soc Nephrol 


2002;13:S179-S183. 


11 


Aldosteronismo primario 


‘or mais de 40 anos, apés Jerome 
P] Conn ter caractezado a sindrome, 

o aldosteronismo primário (AP) foi 
considerado uma causa relativamente rara de 
hipertensão, presente em menos de 1% dos 
pacientes. Contudo, nos últimos anos, a pre- 
valência desta condição tem sido relatada 
como sendo muito mais alta, atingindo 40% 
em grupos altamente selecionados e em cerca 
de 10% em pacientes encaminhados (Rossi er 
al., 2006a), tanto que o AP é considerado 
agora como “a causa mais comum de hiperten- 
são secundária” (Young, 2007b). Esses núme- 
ros podem estar superestimados pelo efeito de 
confusão do encaminhamento e seleção (Ka- 
plan, 2007), mas a disponibilidade de um sim- 
ples exame de rastreamento tem levado a um 
maior reconhecimento de formas mais leves 
desta condição, particularmente aquelas rela- 
cionadas com hiperplasia adrenal bilateral 
(HAB) (Fender et al., 2008). 

Este capítulo abordará aquelas síndromes 
listadas na Tabela 11.1, nas quais a secreção do 
mineralocorticoide fisiológico aldosterona está 
aumentada primariamente. O Capítulo 13 
abordará as síndromes causadas por aumento 
da secreção de outros mineralocorticoides, por 
exemplo, desoxicorticosterona nas hiperplasias 
adrenais congênitas, ou por ação do cortisol nos 
receptores mineralocorticoides, por exemplo, 
no excesso de mineralocorticoide. 

À medida que graus mais leves de AP 
foram reconhecidos pela ampla aplicação do in- 
dice aldosterona/renina (A/R) como um teste 
de rastreamento ou de detecção, tornou-se claro 
que a maioria dos pacientes com um índice A/R 
elevado não têm um adenoma adrenal solitário 
que possa ser reconhecido pela tomografia com- 


putadorizada (TC) ou pela ressonância magné- 
tica (Mulatero et al., 2008), Portanto, a amostra 
venosa adrenal (AVA) bilateral, um procedi- 
mento que requer habilidade considerável na 
realização e aumenta consideravelmente o custo 
da investigação, agora é reconhecido como ne- 
cessário para a confirmação do tipo de patolo- 
gia (Young & Stanson, 2009). 

A necessidade de estabelecer o tipo de pa- 
tologia é critica: adenomas geralmente devem 
ser removidos cirurgicamente; a hiperplasia bi- 
lateral nunca deve ser abordada cirurgicamente 
mas irá, quase sempre, responder ao tratamento 
clínico (Catena et al, 2007; Sukor er al., 
2009). 

O médico é colocado diante de um dile- 
ma: à medida que o diagnóstico do AP tem se 
tornado mais fácil, o reconhecimento do tipo 
de patologia se torna mais dificil. Como a TC e 
a RM frequentemente são enganosas e as AVAs 
requerem uma habilidade considerável, os pa- 
cientes cada vez mais necessitam de encaminha- 
mento para um centro de referência para exa- 
mes específicos que frequentemente são dificeis 
de encontrar e caros. 

Para evitar este dilema, este texto apresen- 
tari a visão de que o exame de rastreamento do 
Índice A/R não deve ser feito de rotina, exceto 
em pacientes hipertensos com hipocalemia 
inexplicada, resistência à terapia com três fr- 
macos, após achar um incidentaloma adrenal 
(como descrito no Capítulo 12) ou nos paren- 
tes de pacientes com a síndrome familiar. Esta 
visão não engloba todos os pacientes recomen- 
dados para rastreamento no Endocrime Society 
Clinical Practice Guidelines (Funder et al 
2008), embora as principais categorias sejam si- 
milares. Mesmo se o AP às vezes não seja detec- 
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tado, a terapia clínica — em particular o bloque- 
ador do receptor de aldosterona espironolactona 
ou eplerenona — irá, quase sempre, controlar a 
hipertensão e, quando presente, a hipocalemia e 
todos os efeitos danosos adicionais do excesso 
de aldosterona, já que eles são mediados pelos 
receptores mineralocorticoides. Assim, os pa- 
cientes que têm AP provavelmente serão identi- 
ficados e procedimentos laboratoriais dispen- 
diosos, exames diagnósticos invasivos e cirurgias 
desnecessárias serão evitados na maioria dos pa- 
cientes que não têm essa condição. 

Esta visão, que será detalhada no restante 
deste capítulo, pode ser muito conservadora. 
Contudo, até o momento, esta parece ser a me- 
lhor conduta, considerando os múltiplos gastos 
com diagnóstico e a raridade da síndrome. 


DEFINIÇÕES 


O aldosteronismo primário (AP) é a síndrome 
que resulta da hipersecreção autônoma de al- 
dosterona, quase sempre a partir da córtex adre- 
nal, em geral por um adenoma solitário ou hi- 
perplasia bilateral, raramente por uma variante 
destas duas condições (Tabela 11.1). 

A maioria dos casos de aldosteronismo 
vista na prática clínica é secundária a um au- 
mento na atividade renina-angiotensina em res- 
posta a uma redução na perfusão renal, como 
visto na estenose de artéria renal ou estados ede- 
matosos crônicos. A capacidade de dosar a ativi- 
dade da renina plasmática (ARP) tem tornado a 
diferenciação mais fácil, uma vez que a renina 
está elevada no aldosteronismo secundário e 
está suprimida no AP. 


Tabela 11.1 


Síndromes de excesso de mineralocorticoide 





Adenoma produtor de aldosterona 

Hiperplasia bilateral 

Hiperplasia adrenal unilateral primária 

Hiperaldosteronismo familiar ARG, tipo |, 
hiperaldosteronismo familiar, tipo II 

Carcinoma adrenal 


INCIDENCIA 


Após o reconhecimento das múltiplas caracte- 
rísticas do excesso de aldosterona em um único 
paciente que na cirurgia foi diagnosticado com 
adenoma adrenal solitário, Conn (1955) carac- 
terizou a síndrome. Na última década, Conn e 
colaboradores (1965) relataram uma elevada 
frequência de AP, encontrado em quase 20% 
dos hipertensos na Universidade de Michigan. 
Subsequentemente, achou-se que esta elevada 
prevalência refletia a natureza dos pacientes en- 
caminhados ao centro, altamente selecionados e 
com suspeita de ter a doença. Na maioria das 
séries de pacientes não selecionados, relatados 
nas décadas de 1970 e 1980, o AP clássico foi 
encontrado em menos de 0,5% dos hipertensos 
(Kaplan, 1967; Gifford, 1969; Sinclair et al., 
1987). 

Contudo, no início da década de 1990, 
com o uso de um simples teste de rastreamen- 
to — o índice A/R — um grupo de investigadores 
de Brisbane, Austrália, relatou o achado de AP 
em 8,5% de 199 pacientes (Gordon et al., 
1993). Subsequentemente, um índice A/R 
anormal foi relatado em 4 a 39% dos hiperten- 
sos (Kaplan, 2007), mas, como indicado mais 
adiante, isoladamente isso não estabelece o 
diagnóstico. Embora a incidência de AP seja 
maior do que se pensava anteriormente, ele pro- 
vavelmente não é tão comum quanto se acredita 
hoje em dia. 


CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS 


A doença é vista, em geral, em pacientes entre 
os 30 e 50 anos de idade (embora tenham sido 
observados casos em pacientes com idade entre 
3 75 anos) e é mais frequente em mulheres do 
que em homens. A síndrome foi reconhecida 
durante a gravidez em mulheres hipocalêmicas 
com níveis de aldosterona ainda mais elevados 
do que os esperados e, mais importante, com 
ARP suprimida (Al-Ali et al., 2007). 

As características clínicas clássicas do AP 
são hipertensão, hipocalemia, excreção urinária 
de potássio excessiva, hipernatremia e alcalose 


metabólica (Figura 11.1). A presença dessas ca- 
racterísticas reflete a fisiopatologia do excesso 
de aldosterona. 


Hipertensão 


Pacientes com AP são hipertensos, com poucas 
exceções (Medeau et al., 2008). A pressão arte- 
rial (PA) pode ser bastante elevada — a média 
em uma série de 136 pacientes foi de 205/123 
(Ferriss et al., 1978b). Em outra série de 140 
pacientes, 28 tinham hipertensão grave, resis- 
tente (Bravo et al., 1988). Mais de uma dúzia 
de casos tinham hipertensão maligna (Kaplan, 
1963; Zafiris et al., 1996). O declínio da PA 
durante a noite em geral está atenuado (Zelinka 
et al., 2004). 

Visto de outra forma, níveis elevados de 
aldosterona e níveis baixos de renina podem ser 
vistos antes que a hipertensão se torne manifes- 
ta. Entre 3.326 participantes normotensos do 
Framingham Heart Study, houve um gradiente 
contínuo de risco aumentado de progressão da 
PA com níveis crescentes de índice A/R 
(Newton-Cheh et al., 2007). Achados similares 
foram observados em um acompanhamento de 
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FIGURA 11.1 Fisiopatologia do aldosteronismo primá- 
rio. (Reimpressa, com permissão, de Kaplan NM. Primary 
aldosteronism. In: Astwood EB, Cassidy CE, eds. Clinical 
Endocrinology. Vol. 2. New York: Grune & Stratton; 1968: 
468-472) 
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5 anos de 1.984 normotensos na França (Mene- 
ton et al., 2008). 


Complicações 


Níveis de aldosterona inapropriados em relação 
ao sódio exercem efeitos deletérios em vários te- 
cidos por ações rápidas, não genômicas por 
meio de interação com receptores de mineralo- 
corticoides (Rocha & Funder, 2002). Dessa 
forma, ocorrem dano vascular (Holaj et al., 
2007) e fibrose cardíaca (Diez, 2008) e renal 
(Reinke et al., 2009) de modo que as complica- 
ções cardiovasculares refletem mais do que a hi- 
pertensão associada (Milliez et al., 2005). Em 
particular, a hipertrofia ventricular esquerda ge- 
ralmente é desproporcional ao nível e à duração 
da hipertensão (Muiesan et al., 2008). 


Hemodinâmica 


Infusões de aldosterona em ovelhas induzem hi- 
pertensão por efeitos sobre o rim (Sosa León et 
al., 2002) e, em humanos, a hipertensão é carac- 
terizada hemodinamicamente por um volume 
plasmático discretamente expandido, um au- 
mento do conteúdo de sódio total e um aumento 
da resistência periférica (Bravo, 1994; Williams 
et al., 1984). Quando 10 pacientes com AP pre- 
viamente controlados com espironolactona 
foram estudados duas semanas após a suspensão 
do fármaco e do reaparecimento da hipertensão, 
o débito cardíaco e o conteúdo de sódio (volume 
plasmático e sódio total) se elevaram inicialmen- 
te (Wenting et al., 1982) (Figura 11.2). Entre a 
2? e a 6º semanas, os padrões hemodinâmicos se 
dividiram em dois tipos: em cinco pacientes, a 
hipertensão foi mantida por meio de aumento 
do débito cardíaco; nos outros cinco, o débito 
cardíaco e o volume sanguíneo voltaram ao seu 
valor inicial, mas a resistência periférica total se 
elevou acentuadamente. O conteúdo corporal 
total de sódio permaneceu expandido em ambos 
grupos, embora mais naqueles com débito car- 
díaco aumentado (Man int Veld et al., 1984). 
Após a cirurgia, o débito cardíaco caiu nos pa- 
cientes de alto fluxo e a resistência periférica 
caiu nos pacientes de alta resistência. 
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FIGURA 11.2 Alterações (média + EP) na hemodinâmica 
sistêmica após descontinuação do tratamento com espi- 
ronolactona (Espiro) e após cirurgia em 10 pacientes com 
aldosteronismo primário. Observe a queda no volume sis- 
tólico e no débito cardíaco após duas semanas nos cinco 
pacientes com hipertensão de alta-resistência (círculos 
abertos) comparados com os cinco pacientes com hiperten- 
são de alto-fluxo (círculos fechados). (Reimpressa, com per- 
missão, de Wenting GJ, Man in't Veld AJ, Derkx FHM, et al. 
Recurrence of hypertension in primary aldosteronism after 
discontinuation of spironolactone. Time course of changes 
in cardiac output and body fluid volumes. Clin Exp Hyper- 
tens 1982;4:1727-1748.) 


Mecanismo de retenção de sódio 


As ações pressóricas da aldosterona geralmente 
estão relacionadas com o seu efeito na retenção 
de sódio por meio da sua ação nos receptores re- 
nais de mineralocorticoide (Baxter et al., 2004). 
Embora os receptores renais de mineralocorti- 
coide sejam igualmente receptivos aos glicocor- 
ticoides e aos mineralocorticoides (Arriza et al., 
1987; Farman & Rafestin-Oblin, 2001), con- 
centrações relativamente pequenas de aldoste- 
rona são capazes de se ligar aos receptores de 
mineralocorticoides diante de concentrações 
muito mais altas de glicocorticoides (principal- 
mente o cortisol) devido à ação da enzima 11- 
-hidroxiesteroide desidrogenase, que converte o 
cortisol (com afinidade igual) em cortisona, que 
não se liga ao receptor (Walker, 1993). 

A aldosterona estimula a reabsorção de 
sódio por meio de efeitos genômicos complexos 
que agem coletivamente para aumentar a ativi- 
dade dos canais epiteliais de sódio na membra- 
na apical (Stokes, 2000). Após uma certa quan- 
tidade de expansão volumétrica persistente, os 
aumentos na pressão de perfusão renal e no 
fator natriurérico atrial inibem a reabsorção 
adicional de sódio de modo que ocorre um “es- 
cape” da retenção progressiva de sódio, a des- 
peito de um excesso continuado de aldosterona 


(Yokota et al., 1994). 


Hipocalemia 


Incidência 


Embora ocasionalmente seja observada normo- 
calemia nos casos clássicos de adenomas produ- 
tores de aldosterona (APA) (Conn et al., 1965), 
a hipocalemia foi comum nas séries relatadas 
antes do início da década de 1990. Nas séries 
MRC, a hipocalemia ocorreu em todos os 62 
pacientes com um adenoma comprovado e foi 
persistente em 53; entre os 17 pacientes com hi- 
perplasia, o potássio plasmático foi persistente- 
mente normal em apenas 3 pacientes (Ferriss et 
al., 1983). Por outro lado, a maioria dos pacien- 


tes em séries descritas recentemente sao normo- 
calêmicos (Funder et al., 2008). Há inúmeras 
razões possíveis para que a hipocalemia seja 
menos comum atualmente. Estas incluem: 


e A maioria dos casos que estão sendo reco- 
nhecidos agora são causados por hiperplasia 
adrenal bilateral (HAB) cujas manifestações 
são, em geral, mais leves do que as vistas 
com o APA. Isso inclui o grau de perda de 
potássio. 

e Com um rastreamento mais extenso, a 
maioria dos casos está sendo reconhecida 
mais precocemente, antes que haja hipoca- 
lemia significativa. 

e Os pacientes podem apresentar uma perda 
de potássio considerável sem que haja perda 
de K* sérico ao nível definido como hipoca- 
lemia. Enquanto o nível usual de K* de um 
paciente pode ser de 4,8 mmol/L, uma 
queda para 3,6 mmol/L pode refletir uma 
perda significativa de K*, mas pode não ser 
reconhecida como hipocalemia. 

e Pode haver uma desconexão entre a hiperten- 
são e a hipocalemia. A hipertensão pode se 
desenvolver por outros efeitos não genômi- 
cos da aldosterona em adição à mediação ge- 
nômica de aumento da reabsorção renal de 
sódio. Assim, a hipertensão pode se desenvol- 
ver antes que haja perda significativa de K*. 

e Seo paciente reduz a ingestão de sódio para 
alívio da hipertensão, a perda de potássio di- 
minuirá. 

e Deve-se ter cautela para garantir que a hipo- 
calemia não seja negligenciada inadvertida- 
mente. Inúmeros fatores podem causar uma 
elevação temporária e espúria no potássio 
plasmático, incluindo: uma punção venosa 
difícil e dolorosa pode causar elevação do 
potássio plasmático por múltiplos motivos: 
se o paciente hiperventilar, a alcalose respi- 
ratória faz o potássio sair da célula; a repeti- 
ção do fechamento forçado do punho faz o 
potássio sair dos músculos; se o torniquete 
for deixado, o potássio plasmático se eleva 
por estase venosa. Em uma série de 152 pa- 
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cientes com AP, o potássio sérico estava 
acima de 3,6 mmol/L apenas em 10,5% das 
amostras obtidas sem fechamento do punho, 
mas em 69,1% após o fechamento do punho 
com colocação de torniquete (Abdelhamid 
et al., 2003). 

e Qualquer grau de hemólise. 

* Efluxo de potássio das células sanguíneas se 
a separação do plasma por centrifugação for 
retardada ou se a amostra for colocada no 


gelo. 


Com quedas significativas no K* sérico e 
corporal, a secreção de aldosterona pode cair, 
mesmo a partir de adenomas autônomos (Ka- 
plan, 1967). Portanto, os níveis de potássio 
devem ser restaurados antes de se medir os ní- 
veis de aldosterona. 


Supressão da liberação de renina 


Como consequência da expansão inicial de vo- 
lume vascular e elevação da PA, os mecanismos 
barorreceptores nas paredes das arteríolas afe- 
rentes renais suprimem a secreção de renina ao 
ponto do RNAm da renina não ser detectável 
no rim (Shionoiri et al., 1992). Quase todos os 
pacientes com AP têm baixos níveis de ARP 
que respondem mal à postura ereta e aos diuré- 
ticos, duas manobras que geralmente elevam a 
ARP (Montori et al., 2001). Raramente, o dano 
renal concomitante pode estimular a liberação 
de renina (Oelkers et al., 2000) mas os níveis de 
renina quase sempre estão suprimidos, mesmo 
naqueles com hipertensão maligna (Wu et al., 
2000). A presença de renina baixa em pacientes 
com hipertensão resistente à terapia é um indí- 


cio da presença de AP (Eide et al., 2004). 


Outros efeitos 


e A hipernatremia é usual, ao contrário da 
maioria das formas de aldosteronismo se- 
cundário edematoso, nas quais a concentra- 
ção de sódio frequentemente é muito baixa; 
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ou na hipocalemia induzida por diuréticos 
na qual, em geral, é encontrado um sódio 
sérico discretamente baixo. Dessa forma, a 
concentração sérica de sódio pode permitir 
uma separação clínica útil entre o aldostero- 
nismo primário e o secundário. 

e Hipomagnesemia por excreção renal excessi- 
va de magnésio pode produzir tetania. 

e A retenção de sódio e a perda de potássio 
podem ser demonstráveis sempre que essa 
troca for afetada pela aldosterona: suor, sali- 
va e fezes. 

e Os níveis do peptídeo natriurético atrial são 
apropriadamente elevados para um estado 
de expansão de volume (Opocher et al., 
1992). 

e Uma prevalência aumentada de “síndrome 
metabólica” foi observada em pacientes com 
AP (Pimenta & Calhoum, 2009). Contudo, 
esta relação não foi vista em um estudo re- 
trospectivo de caso-controle de 460 pacientes 
com AP além do que é visto em pacientes 
com hipertensão primária (essencial) (Ma- 
trozova et al., 2009). Além do mais, os níveis 
de aldosterona plasmática foram correlacio- 
nados com o índice de massa corporal em pa- 
cientes com hipertensão primária, mas não 
em pacientes com AP (Rossi et al., 2008a). 


Hiperaldosteronismo familiar tipo Il 


A ocorrência familiar de aldosteronismo primá- 
rio (AP) foi relatada pela primeira vez em 1991 
(Gordon et al., 1991) e agora tem sido reconhe- 
cida em múltiplas famílias, envolvendo mais de 
100 pacientes (Sukor et al., 2008). Nenhuma 
mutação genética específica foi identificada, 
mas estudos têm sido consistentes com a ligação 
com um lócus no cromossomo 7p22. 

A síndrome é chamada de HF tipo II por- 
que Gordon e associados escolheram chamar o 
aldosteronismo remediável por glicocorticoides 
(ARG) de hiperaldosteronismo familiar tipo I. 


Hipertensão resistente 


A hipertensão resistente se refere à persistência 
de PA acima de 140/90 mmHg a despeito da 


terapia com três medicações anti-hipertensivas, 
incluindo um diurético, em doses máximas. O 
AP foi relatado em 20 a 40% dos pacientes com 
hipertensão resistente (Calhoum et al., 2007) 
com base em achados de pequenos grupos de 
pacientes. Em um estudo maior com 251 pa- 
cientes com hipertensão resistente, Pimenta e 
colaboradores (2007) fizeram o diagnóstico de 
AP em 59 pacientes (24%) com base em estu- 
dos hormonais. Esses pacientes subsequente- 
mente foram relatados como tendo níveis de al- 
dosterona mais elevados e evidência indireta de 
expansão do volume intravascular (Gaddam et 
al., 2008). Como em outros relatos de elevada 
prevalência de AP entre hipertensos resistentes, 
os pacientes foram estudados enquanto faziam 
uso de inúmeros fármacos que podem alterar de 
forma variável os níveis de renina e de aldoste- 
rona. O número médio destas medicações era 
4,2 por paciente e 71% estavam em uso de um 
B-bloqueador, que é conhecido por baixar a re- 
nina mais do que a aldosterona, produzindo 
testes falso-positivos para AP. 

Em um estudo muito mais convincente 
com 1.616 pacientes com hipertensão resisten- 
te, um número muito maior do que o total em 
todos os estudos prévios, os pacientes foram es- 
tudados após a suspensão de todos os fármacos 
anti-hipertensivos que poderiam alterar os ní- 
veis de renina e aldosterona (Douma et al., 
2008). O AP foi diagnosticado em 11,3% des- 
tes pacientes, usando múltiplos exames para 
confirmar o diagnóstico. Os autores concluem 
que como a hipertensão resistente é encontrada 
em cerca de 10% dos pacientes hipertensos e 
como o AP está presente em cerca de 10% deles, 
a prevalência global de AP “na população hiper- 
tensa geral não selecionada é muito menor do 
que é relatado atualmente”. 


DIAGNÓSTICO 


O diagnóstico de AP é fácil de ser feito em pa- 
cientes com hipocalemia não provocada e ou- 
tras manifestações da síndrome totalmente ex- 
pressa. O fato de que a hipocalemia estava 
presente na maioria dos pacientes em séries pu- 
blicadas antes de 1990, provavelmente reflete a 


falha em procurar a sindrome em hipertensos 
normocalémicos. Na ultima década, muitos pa- 
cientes hipertensos receberam o diagnóstico de 
AP, a maioria sem hipocalemia. Amplamente, 
essa frequência maior é uma consequência do 
maior uso do índice aldosterona/renina (A/R) 
para detecção de casos. As diretrizes (Funder et 
al., 2008) enumeram esses grupos como tendo 
uma elevada prevalência de AP e, portanto, têm 
necessidade de investigação: 


e Hipertensão moderada ou grave, isto é, pa- 
cientes com PA sistólica > 160 mmHg ou 
diastólica maior do que 100 mmHg. 

e Hipertensão resistente definida como a PA 
acima de 140/90, a despeito do tratamento 
com três medicações anti-hipertensivas. 
(Esta definição não requer a inclusão de um 
diurético). 

e Hipertensos com hipocalemia induzida por 
diuréticos ou espontânea. 

e Hipertensos com incidentaloma adrenal. 


A adoção destas diretrizes indicaria a in- 
vestigação de um amplo segmento da popula- 
ção hipertensa e, antes da sua adoção, deve ser 


observada a advertência de Grimes & Schulz 
(2002): 


O rastreamento tem um lado obscuro que fre- 
quentemente é negligenciado. Ele pode ser in- 
conveniente, desagradável e caro... Uma se- 
gunda onda de lesão pode surgir após a lesão 
inicial do rastreamento: resultados falso- 
-positivos e falso-negativos levando a interven- 
ções danosas. 


Portanto, parece prudente restringir a in- 
vestigação apenas aos quatro grupos citados nas 
diretrizes (Funder et al., 2008) pelos seguintes 
motivos: 


e Hipertensão “moderada”, sistólica de 160 a 
180 ou diastólica de 100 a 110 iria incluir 
cerca de 25% de todos os hipertensos. 

e A hipertensão não deve ser considerada “re- 
sistente” a não ser que a terapia inclua um 
diurético. A prevalência de resistência 
aparente pode incluir 30% de todos os hi- 
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pertensos embora muito menos, cerca de 
10%, seja realmente resistente. 

e A hipocalemia induzida por um diurético 
pode refletir nada mais do que um diurético 
eficaz que induz aldosteronismo secundá- 
rio. Se essa hipocalemia for resistente à re- 
posição de potássio, a probabilidade de AP 
provavelmente é maior. 

e Apenas cerca de 1% dos incidentalomas 


adrenais tinham AP (Young, 2007a). 


Potássio urinário 


Embora o índice A/R tenha substituído ampla- 
mente outros testes de detecção de casos, se 
houver hipocalemia, deve ser coletada uma 
amostra de urina de 24 horas para dosagem dos 
níveis de sódio e potássio antes de iniciar a tera- 
pia de reposição de potássio, somente após a 
suspensão dos diuréticos por 3 a 4 dias. Se o 
sódio urinário estiver acima de 100 mmol/24 
horas (para garantir que haja sódio suficiente 
para permitir a manifestação da perda de potás- 
sio), a presença de um nível de potássio acima 
de 30 mmol/24 horas indica uma perda renal 
de potássio induzida. Além da ação do minera- 
locorticoide em excesso nas síndromes de AP, 
inúmeras outras condições podem necessitar 
consideração, condições nas quais a hipocale- 
mia é associada com perda renal de potássio 
(Tabela 11.2). 

Quando a origem renal da hipocalemia é 
reconhecida, pode ser preferível corrigir a hi- 
pocalemia com suplementos de potássio, 40 a 
80 mmol/dia, após a suspensão do diurético 
antes de realizar uma investigação adicional. 
Para restaurar o déficit de potássio corporal 
após o uso prolongado de diurético, é necessá- 
rio um mínimo de três semanas, e pode levar 
meses. Após um intervalo adequado, o suple- 
mento de potássio deve ser descontinuado por 
pelo menos três dias e os níveis plasmáticos de 
potássio devem ser dosados novamente. Se o 
potássio for normal, os níveis plasmáticos de 
renina e aldosterona devem ser medidos de 
novo. Lembrar que se a aldosterona plasmática 
não estiver elevada na presença de hipocale- 
mia, ela deve ser dosada novamente após a re- 
posição de potássio. 
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Tabela 11.3 


Medida do índice A/R 





A. Preparo 
1. Corrigir a hipocalemia, quando presente 
2. Encorajar o paciente a liberar a ingestão de sódio 
3. Suspender os agentes, por pelo menos quatro semanas, que elevam a renina, mas podem 
reduzir a aldosterona, causando falso-negativos 
a) Espironolactona, eplerenona, amilorida e triamtereno 
b) Diuréticos expoliadores de potássio 
c) Produtos derivados da raiz do licorice 
4. Suspender qualquer outra medicação que possa afetar o índice A/R por pelo menos duas 
semanas 
a) Bloqueadores ß-adrenérgicos, agonistas centrais a-2 (p. ex., clonidina), 
anti-inflamatórios não esteroidais que reduzem a renina mais do que a aldosterona 
causandofal so-positivos 
b) Inibidores da enzima conversora da angiotensina, bloqueadores dos receptores da 
angiotensina, inibidores diretos da renina, bloqueadores dos canais de cálcio 
di-hidropiridinicos que elevam a renina e reduzem a aldosterona causando falso-positivos 
5. Se necessário, para manter o controle da hipertensão, usar outras medicações anti- 
-hipertensivas que têm efeitos menores sobre o índice A/R (p. ex., verapamil de liberação 
lenta, doxazosina) 
6. Medicações que contenham estrogênio podem causar CAR falso-positivo quando a CRP (e 
não a ARP) é medida 


B. Condições de coleta de sangue 
1. Coletar o sangue no meio da manhã, após o paciente ter saído da cama há pelo menos 2 
horas e estar sentado por 5 a 15 min 
2. Coletar o sangue cuidadosamente, evitando estase e hemólise 
3. Manter a amostra na temperatura ambiente (e não no gelo, porque isso promoverá a conver- 
são da renina inativa em ativa) antes da centrifugação e da congelação rápida dos componen- 
tes do plasma aguardando o estudo 


C. Fatores a serem considerados na interpretação dos resultados 
1. Idade: em pacientes > 65 anos, a renina pode ser reduzida mais do que a aldosterona apenas 

pela idade, levando a uma elevação do indice A/R 

. Hora do dia, alimentação recente, postura e duração de tempo naquela posição 

Medicações 

Método de coleta sanguínea, inclusive a dificuldade em fazê-lo 

. Níveis de potássio 

. A doença renal pode elevar a aldosterona por meio da hipercalemia enquanto reduz a 
secreção da renina, causando falso-positivos 


DU BWN 


AJR: aldosterona/renina; CRP: concentração de renina plasmática; ARP: atividade da renina plasmática. 
Modificada de Funder JW, Carey RM, Fardella C, et al. Case detection, diagnosis, and treatment of patients with pri- 
mary aldosteronism: An Endocrine Society clinical practice guideline. J Clin Endocrinol Metab 2008;93:3266-3281. 


de 35) em 31% destes pacientes em pelo menos 
uma ocasião e apenas 37% teve um indice A/R 
anormal em todas as ocasiões. 

O efeito de interferência da terapia diuré- 
tica observada por Montori e colaboradores 


dida da aldosterona circulante independente da 
renina que seja adequada para determinar se a 
concentração de aldosterona plasmática está 
elevada em relação ao ARP... A elevação do in- 
dice A/R é, predominantemente, um indicador 


de baixa ARP” (Montori et al., 2001). 

Foram levantadas outras preocupações a 
respeito da sensibilidade do índice A/R pelos 
dados de estudos repetidos em 71 pacientes 


com um APA unilateral comprovado (Tanabe 
et al., 2003). O índice A/R foi normal (abaixo 


(2001) também se aplica a outras medicações 
anti-hipertensivas. Os B-bloqueadores, por re- 
duzirem a ARP mais do que a aldosterona plas- 
mática, podem aumentar o número de índices 
A/R falso-positivos e um inibidor da ECA ou 
um BRA podem causar resultados falso-nega- 
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Tabela 11.4 


Prevalência de hiperaldosteronismo autônomo e de adenomas produtores de aldosterona (APA) em 
pacientes avaliados com o indice aldosterona plasmática pela atividade da renina plasmática (A/R)? 





Referência Nº de Limiar A/R Supressão anormal APA 
pacientes A/R? elevado por cargas de sal comprovado 
Hiramatsu (1981) 348 40 7,4% ND? 2,6% 
Gordon et al. (1993) 199 30 20,0% 8,5% 2,5% 
Lim (1999) 125 27 14,0% ND ND 
Lim (2000) 495 27 16,6% 9,2% 0,4% 
Nishikawa (2000) 1.020 20 6,4% ND 4,2% 
Loh (2000) 350 20 +AP >15 18,0% 4,6% 1,7% 
Rayner (2000) 216 36 + AP > 18 32,0% ND 2,3% 
Fardella (2000) 305 25 9,5% 4,9% 0,3% 
Douma (2001) 978 30 + APed 21,2% 13,8% ND 
Rossi (2002) 1.046 35 12,8% 6,3% 1,5% 
Hood (2002) 835 40 12,3% ND 0,7% 
Mulatero (2002) 2.160 50 10,6% 7,0% 1,6% 
Calhoun (2002) 88 20 ND 20,4% ND 
Girerd (2003) 143 ND 39% ND 6% 
Fogari (2003) 750 25 12% 6% 2% 
Strauch (2003) 403 50 21,6% 19% 6,5% 
Stowasser (2003) ~300 30 18,6% 17,7% 5% 
Mosso (2003) 609 25 10,2% 6,1% 0% 
Olivieri (2004) 287 50 32,4% ND ND 
Giacchetti (2006) 157 40+AP>7 após salina IV 38,8% 100 16,6% 
Williams (2006) 347 25+AP>8 7,5% 32 ND 
Rossi (2006 a,b) 1:125 40 11,2% ND 4,8% 
Douma (2008) 1.616 65 + AP > 15 20,9% 113 ND 


a AIR: indice de aldosterona plasmática em ng/dL, dividido pela atividade da renina plasmática em ng/Ml/h. 


> ND: não disponível. 
ed aumentado. 


tivos (Mulatero et al., 2002). Como visto na Ta- 
bela 11.3, o efeito desses fármacos deve ser con- 
siderado no preparo do paciente antes do teste 
do índice A/R. 

Outra fonte provável de inacurácia com o 
índice A/R é o erro potencial introduzido pelo 
uso crescente de testes comerciais de atividade 
da renina e de aldosterona em laboratórios que 
não são de pesquisa (Stowasser & Gordon, 
2006a). 

Como observado por Montori e colabo- 
radores (2001), o motivo mais comum de índi- 
ces A/R falso-positivos é a presença de um baixo 
nível de ARP como é encontrado frequente- 
mente em idosos, em negros e em hipertensos. 
Com a observação não comum de um nível 
baixo de atividade da renina plasmática (ARP) 
de 0,3 ng/mL/hora na presença de um nível 
plasmático normal de aldosterona de 12 ng/dL, 
teremos um índice A/R de 40 que, pelos crité- 


rios atuais da maioria dos investigadores (Tabe- 
la 11.4), seria normal. 

Para reduzir esta fonte de testes falso- 
-positivos, alguns requerem um nível absoluta- 
mente elevado de aldosterona plasmática de 16 
ng/dL ou mais para considerar o teste anormal 
(Young, 2002). Contudo, o grupo de Brisbane 
não o faz, uma vez que em uma descrição de 54 
pacientes com AP documentada, 20 tinham 
nível de aldosterona plasmática de 15 ng/dL ou 
menos (Stowasser et al., 2003). Todavia, a exi- 
gência uma aldosterona plasmática elevada tem 
sido documentada em séries recentes, reduzin- 
do os falso-positivos de 30 para 3% em uma 
delas (Seiler et al., 2004). 

Há a necessidade de estabelecer o ponto 
de corte “correto” do índice A/R de modo a per- 
der poucos com AB alta sensibilidade, e não ne- 
cessitar avaliação adicional naqueles sem AP, 
alta especificidade. Muitas tentativas foram fei- 


tas incluindo um estudo de Bernini e colabora- 
dores (2008) que concluiu que o indice A/R de 
69 forneceu o melhor resultado de sensibilidade, 
98%, e especificidade, 85%. Contudo, o seu ín- 
dice A/R elevado poderia refletir a população de 
pacientes que tinham graus severos de aldostero- 
nismo e que estavam em dieta restrita de sódio. 
A confusão sobre o desempenho e a inter- 
pretação do indice A/R levou os autores das di- 
retrizes de práticas clínicas a essa conclusão: 


Embora fosse claramente desejável fornecer 
recomendações firmes sobre pontos de corte 
do índice A/R e de aldosterona plasmática, a 
variabilidade dos testes entre os laboratórios e 
a literatura dividida até hoje torna mais pru- 
dente apontar as vantagens e desvantagens re- 
lativas, deixando aos clínicos a flexibilidade de 
julgar por eles mesmos (Funder et al., 2008). 


Esta posição claramente não é adequada 
para orientar os médicos que precisam manejar a 
maioria dos pacientes. O melhor conselho é se- 
guir cuidadosamente todos os passos listados na 
Tabela 11.3, garantindo que os pacientes sejam 
preparados adequadamente e a amostra sanguí- 
nea seja obtida em condições apropriadas. Então, 
os níveis de aldosterona plasmática e atividade da 
renina devem ser examinados sem calcular o ín- 
dice. Se a ARP for definitivamente baixa (abaixo 
de 0,5 ng/mL/hora) e a aldosterona plasmática 
for definitivamente elevada (acima de 15 mg/ 
dL), a mesma medida da aldosterona e de ativi- 
dade da renina deve ser obtida em outra ocasião, 
como recomendado por Gordon e Stowasser 
(2007). Se forem encontrados novamente níveis 
baixos de ARP e altos de aldosterona, deve ser re- 
alizado um teste confirmatório. 

Tudo isso presume que o paciente quer e 
é capaz de ser submetido a uma adrenalectomia 
laparoscópica se o restante da investigação con- 
firmar a presença de um APA. 


Testes confirmatórios 


Aldosterona elevada e não supressível 


Se a ARP for baixa e a aldosterona for elevada, 
a presença de um nível de aldosterona inapro- 
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priadamente elevado e não suprimível deve ser 
documentado. Isso foi demonstrado pela pri- 
meira vez com o teste de supressão salina da 
aldosterona plasmática (Kem et al., 1971). A 
aldosterona plasmática é medida antes e de- 
pois da infusão de dois litros de solução salina 
normal em 4 horas. Pacientes com AP têm ni- 
veis basais mais altos, porém não suprimem 
esses níveis após o soro fisiológico para menos 
de 5 ng/dL (Mulatero et al., 2006). Alguns pa- 
cientes com hiperplasia adrenal podem supri- 
mir a um nível entre 5 e 10 ng/dL após o soro 
fisiológico (Holland et al., 1984), mas o nível 
não discriminava entre APA e hiperplasia bila- 
teral (Rossi et al., 2007). 

Alguns preferem medir os níveis da aldos- 
terona urinária após três dias de carga oral de 
sódio, com um nível anormal considerado 
acima de 12 (Young, 2002) ou 14 pg/24 h 
(Bravo, 1994). Contudo, o grupo de Brisbane 
observou que tanto os testes com carga oral 
quanto intravenosa de sal frequentemente são 
inadequados e utilizam uma dieta rica em sal e 
grandes doses do mineralocorticoide Florinef 
durante uma hospitalização de quatro dias, o 
teste EST (Stowasser et al., 2003). 


Supressão do captopril 


Enquanto os níveis plasmáticos de aldosterona 
eram acentuadamente suprimidos 3 horas após 
a ingesta oral de 1 mg de captopril por quilo- 
grama de peso corporal em pacientes com hi- 
pertensão essencial ou hipertensão renovascu- 
lar, eles permaneciam elevados em pacientes 
com hiperaldosteronismo primário (Thibon- 
nier et al., 1982). A resposta normal é um acú- 
mulo de aldosterona plasmática de 30% ou 
mais (Fender et al., 2008). 


Exclusão de aldosteronismo 
remediável por glicocorticoide (ARG) 


O ARG deve ser considerado em um paciente 
jovem, particularmente se outros membros da 
família tiveram aldosteronismo ou acidente vas- 
cular cerebral hemorrágico. Isso é confirmado 
mais facilmente pela demonstração de um gene 
híbrido em uma amostra sanguínea. 
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Exclusão de outras doenças 


Várias causas de aldosteronismo secundário são 
facilmente excluídas pela presença de edema e 
níveis elevados de ARP no sangue periférico. 
Em adição, há inúmeras formas monogênicas 
de hipertensão, a maioria envolvendo distúr- 
bios tubulares renais, alguns associados com hi- 
pertensão e hipocalemia, que não devem ser 
confundidos com AP (Stowasser & Gordon, 
2006b) (Tabela 11.5). 

Aquelas listadas sob “Hipertensão e Hi- 
pocalemia” também têm ARP baixa, suprimida, 
porém todas têm baixos níveis de aldosterona, 
quer seja devido à secreção de outros mineralo- 
corticoides (hiperaldosteronismo remediável 
por glicocorticoide e hiperplasia adrenal congê- 
nita causada por deficiência de 11-hidroxilase 
ou 17-a-hidroxilase) ou devido a aumento de 
cortisol que age como mineralocorticoide (ex- 
cesso aparente de mineralocorticoide, a ser apre- 
sentado no Capítulo 14), reabsorção de sódio 
aumentada por canais de sódio ativados (sín- 
drome de Liddle) ou aumento da atividade dos 
receptores de mineralocorticoide (Geller et al, 
2000). 


Aldosteronismo remediável 
por glicocorticoide 
(hiperaldosteronismo familiar, tipo |) 


Sutherland e colaboradores (1996) descreveram 
um pai e seu filho com as características clássi- 
cas de AP cuja síndrome foi completamente 
controlada por dexametasona 0,5 mg 4 vezes ao 
dia (i.e., remediável por glicocorticoide). Subse- 
quentemente, a síndrome mostrou seguir um 
modo autossômico dominante de herança e 
estar associada com níveis elevados de cortisol 
18-hidroxilado. Ulick e colaboradores (1990) 
postularam que a síndrome era o resultado da 
aquisição de atividade da sintase da aldosterona 
por células da zona fasciculada. Isso explicaria 
os níveis elevados de esteroides 18-hidroxilados 
que podem ser suprimidos por glicocorticoides 
exógenos que por sua vez suprime o ACTH, o 
estímulo normal à atividade sintética dentro da 
zona fasciculada. 


Confirmação genética 


A correção do postulado de Ulick e colaborado- 
res foi comprovada por Lifton e colaboradores 
(1992) que encontraram uma “ligação comple- 
ta do aldosteronismo remediável por glicocorti- 
coide com uma duplicação genética que se ori- 
gina de um cruzamento desigual, fundindo as 
cinco regiões regulatórias de 11-B-hidroxilase 
com as três sequências de códigos da sintase da 
aldosterona” (Figura 11.3). Os dois genes ficam 
próximos um do outro no cromossomo huma- 
no 8 e são 94% idênticos, provavelmente expli- 
cando a propensão ao cruzamento (Dluhy & 


Lifton, 1999). 


Características clínicas 
e laboratoriais 


À medida que mais pacientes com ARG foram 
detectados, foram identificadas variações no ge- 
nótipo e no fenótipo (Holloway et al., 2009). 
Locais diferentes do cruzamento genético não 
parecem influenciar o fenótipo, e fenótipos con- 
sideravelmente diferentes foram vistos dentro de 
uma única família que não são responsabilizados 
por genótipos diferentes (Fallo et al., 2004). 

O hiperaldosteronismo geralmente é evi- 
dente ao nascer, com herança de um traço autos- 
sômico dominante ocorrendo igualmente entre 
homens e mulheres. A hipertensão em geral é 
grave, pouco responsiva à terapia anti-hiperten- 
siva comum, mas alguns indivíduos afetados na 
linhagem são normotensos. Uma prevalência au- 
mentada de acidente vascular cerebral, particu- 
larmente hemorragia cerebral por aneurisma 
intracraniano foi relatada (Dluhy & Lifton, 
1999). Cerca de metade dos pacientes afetados 
são normocalêmicos, explicado por inúmeros fa- 
tores, inclusive uma menor atividade mineralo- 
corticoide dos esteroides 18-hidroxilados e a in- 
capacidade do potássio dietético estimular a 
secreção de aldosterona quando ela se origina da 


zona fasciculada (Litchfield et al., 1997). 


Diagnóstico 


Inicialmente, o diagnóstico definitivo era ba- 
seado na supressão da aldosterona pela dexame- 
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dexametasona. A adrenalectomia bilateral foi 
realizada devido à hipertensão persistente e à hi- 
perplasia maciça. 


Síndrome de Liddle 


Liddle e colaboradores (1963) descreveram 
membros de uma família com hipertensão, al- 
calose hipocalêmica e redução significativa da 
secreção de aldosterona, resultando aparente- 
mente de uma tendência incomum dos rins de 
conservar sódio e excretar potássio, mesmo na 
ausência virtual de mineralocorticoides. Tais 
pacientes têm uma mutação das subunidades B 
e y dos canais epiteliais renais de sódio, que 
causa aumento da reabsorção de sódio no né- 
fron distal (Furuhashi et al., 2005). Como será 
visto no Capítulo 13, estas características clíni- 
cas também são vistas no excesso aparente de 
mineralocorticoides causado por mutações na 
desidrogenase 11-B-hidroxiesteroide, impedin- 
do a conversão de cortisol em cortisona. 


Ativação do receptor 
de mineralocorticoide 


Geller e colaboradores (2000) identificaram 
uma mutação no receptor de mineralocorticoi- 
des que causa hipertensão de início precoce, 
que é exacerbada acentuadamente na gravidez. 
A exacerbação é uma consequência de uma es- 
pecificidade alterada do receptor de modo que 
níveis elevados de progesterona e outros esteroi- 
des que não têm os grupos 21-hidroxila se tor- 
nam agonistas potentes. 


Síndrome de Gordon 


Nesta síndrome rara, o sódio renal aumentado e 
a retenção de cloro causam hipertensão e su- 
pressão do mecanismo renina-aldosterona, mas 
com hipercalemia (Gordon, 1986). A síndro- 
me, conhecida como pseudo-hipoaldosteronis- 
mo tipo II, é herdada como um traço autossô- 
mico dominante com pelo menos três lócus 
tendo sido reconhecidos (Disse-Nicodême et 
al., 2000). Um índice A/R elevado foi notado 
com a aldosterona estimulada por hipercalemia 
e renina suprimida por expansão de volume 
(Stowasser, 2000). 


Durante a gravidez 


A gravidez normal está associada com aldoste- 
rona plasmática aumentada e também com ati- 
vidade de renina elevada. Em 31 casos relatados 
de AP diagnosticados durante a gravidez, geral- 
mente se apresentando com hipocalemia acen- 
tuada, os níveis de renina estavam reduzidos 
(Lindsay & Nieman, 2006). Além do mais, a 
hipertensão preexistente devida à AP pode ser 
melhorada durante a gravidez, talvez por anta- 
gonismo dos efeitos da aldosterona elevada 
pelos altos níveis de progesterona (Murakami et 
al., 2000). O manejo é complicado pela incapa- 
cidade de usar a maioria das terapias clínicas e a 
adrenalectomia laparoscópica pode ser o trata- 
mento preferido. 


TIPOS DE PATOLOGIA ADRENAL 


Quando o diagnóstico de AP é feito, o tipo de 
patologia adrenal deve ser averiguado, uma vez 
que a escolha da terapia é diferente: cirúrgica 
para o adenoma, clínica para a hiperplasia. A 
necessidade é ainda maior hoje do que no pas- 
sado, uma vez que o reconhecimento de pacien- 
tes com manifestações mais leves de aldoste- 
ronismo é mais fácil e é realizado com mais 
frequência. 


Adenomas produtores de aldosterona 


Os adenomas solitários benignos (Figura 11.4) 
são quase sempre unilaterais e a maioria são pe- 
quenos, pesando menos de 6 g e medindo 





FIGURA 11.4 Adenoma adrenal solitário com hiperplasia 
difusa removido de um paciente com aldosteronismo pri- 
mário. 


menos de 3 cm de diâmetro. Em várias séries, 
de 20 a 85% são menores que 1 cm (Rossi et al., 
2001). Histologicamente, a maioria dos ade- 
nomas são compostos de células carregadas de 
lipídios, arranjadas em pequenos ácinos ou cor- 
das, similar em aspecto e arranjos à zona fasci- 
culada normal, a zona média da córtex adrenal. 
Além do mais, a hiperplasia focal ou difusa, 
como visto na Figura 11.4, geralmente está pre- 
sente em ambos os restos da adrenal com o ade- 
noma e a glândula contralateral (Lack et al., 


1990). 


Hiperplasia adrenal bilateral HAB 
(hiperaldosteronismo idiopático) 


No final da década de 1960, relatos de hiperal- 
dosteronismo sem adenoma mas sim com HAB 
começaram a aparecer (Davis et al., 1967) e foi 
chamado de hiperaldosteronismo idiopático 
(HAI) (Biglieri et al., 1970). A medida que 
mais pacientes são rastreados, a proporção de 
AP relacionados com HAI aumentou de menos 
de um terço nos anos 70 para mais de dois ter- 
ços nos anos 2000 (Young, 2007b). 

A melhora dos detalhes fornecidos por 
novos procedimentos de imagem podem levar à 
confusão: por um lado, como a hiperplasia que 
frequentemente acompanha um adenoma pode 
ser reconhecida agora, a hiperplasia adrenal 
pode ser diagnosticada de forma errada; por 
outro lado, como a nodularidade frequente- 
mente é vista com hiperplasia, um adenoma 
pode ser diagnosticado erradamente (Young, 
2007b). A presença de hiperplasia bilateral su- 
gere uma resposta secundária a algum mecanis- 
mo estimulatório em vez de um crescimento 
neoplásico primário, mas nenhum foi identifi- 
cado. Lim e colaboradores (2002) postulam que 
em hipertensos suscetíveis, uma sensibilidade 
aumentada à angiotensina II pode induzir gra- 
dualmente hiperplasia adrenal que se torna au- 
tônoma, isto é, “aldosteronismo terciário”. 

É preciso lembrar que, logo após a descri- 
ção do hiperaldosteronismo associado com 
HAB, membros da MRC BP Unit na Enferma- 
ria Oeste de Glasgow publicaram uma série de 
artigos com evidências convincentes de que essa 
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condição era totalmente diferente da síndrome 
de Conn de adenomas produtores de aldostero- 
na (Tabela 11.6) (Ferriss et al., 1970). Eles defi- 
niram a HAB como simplesmente uma forma 
de hipertensão essencial com renina baixa 
(McAreavey et al., 1983). 

Além do mais, há um aumento progressi- 
vo na hiperplasia adrenal nodular com a idade 
que não tem nenhuma relação com a hiperten- 
são (Tracy & White, 2002). Portanto, a maior 
frequência de casos com hiperplasia pode sim- 
plesmente refletir as alterações naturais da 
idade: hiperplasia adrenal nodular aumentada 
com renina progressivamente menor, mas 
mantendo os níveis de aldosterona (Guthrie et 
al., 1976), gerando um índice A/R elevado sem 
hiperaldosteronismo. Este cenário está em con- 
formidade com a crença dos investigadores 
MRC de que estes pacientes têm “hipertensão 
essencial com renina baixa” (McAreavey et al., 
1983). 


Hiperplasia unilateral 


Ainda mais difícil de explicar do que a presença 
de hiperplasia bilateral são os 30 casos relatados 
de hiperaldosteronismo que aparentemente são 
causados por hiperplasia de apenas uma glân- 


dula adrenal (Goh et al., 2007). 


Outras patologias 


Carcinoma 


Os carcinomas produtores de aldosterona são 
raros, com apenas 58 relatos desde 1955 até 
2003 (Seccia et al., 2005). A maioria está asso- 
ciada com hipersecreção concomitante de ou- 
tros hormônios adrenais, mas alguns podem hi- 
persecretar apenas a aldosterona (Touitou et al., 


1992). 


Condições associadas 


Foram relatados casos de AP causado por um 
adenoma adrenal em associação com acrome- 
galia (Dluhy & Williams, 1969), hiperparati- 


reoidismo primário, a síndrome de neoplasia 
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Tabela 11.6 


Diferenças entre adenoma produtor de aldosterona, hiperplasia adrenal bilateral e hipertensão com 
renina baixa? 





Adenoma produtor 
de aldosterona 


Características clínicas 


Idade Meia-idade 
Hipocalemia Frequente 
Hemodinâmica 
Conteúdo de sódio corporal Aumentado 
Aldosterona plasmática em Queda 
resposta à posição supina 
Hormonal 
Nível de renina plasmático Muito baixo 
Nível de aldosterona plasmática Muito alto 
Secreção de aldosterona Autônoma 
Supressibilidade da Mínima 
aldosterona a cargas de volume 
Relação aldosterona:angiotensina Inversa 
Esteroides híbridos Presentes 
Alívio por remoção cirúrgica Comum 


Hiperplasia 
adrenal bilateral 


Hipertensão essencial 
com renina baixa 


Mais velho Mais velho 
Menos comum Incomum 
Normal Normal 

Elevação Elevação 

Baixo Baixo 
Alto-normal Normal 
Responsiva à All? — Responsiva a All 
Parcial Completa 

Direta Direta 

Ausente Ausente 


Extremamente raro Nunca 


a Baseado em dados incluídos em Ferriss et al (1970) e McAreavey et al (1983). 


> All: angiotensina Il. 


endócrina múltipla I (Gordon et al., 1995), 
neurofibromatose (Biagi et al., 1999), polipose 
adenomatosa familiar (Alexander et al., 2000), 
estenose de artéria renal (Mansoor et al., 2002) 
e doenga renal terminal (Kazory & Wainer, 


2007). 


Tumores extra-adrenais 


Tumores ectópicos únicos, produtores de aldos- 
terona, foram encontrados no rim (Abdelhamid 
et al., 1996) e no ovário (Kulkarni et al., 


1990). 


DIAGNOSTICANDO O TIPO 
DE PATOLOGIA ADRENAL 


Vários procedimentos têm sido usados para 
diagnosticar o tipo de patologia adrenal, mas a 
AVA é recomendada atualmente mesmo quan- 
do não há ambiguidade aparente pela TC devi- 
do à excentricidades da patologia adrenal (Fen- 
der et al., 2008). Ainda ocorrem erros: a HAB é 
operada com sucesso limitado. 


Principais procedimentos 


De um modo geral, lesões autônomas que 
podem ser curadas por cirurgia (adenomas e as 
raras hiperplasias adrenais primárias) revelam 
sua autonomia a partir do controle normal da 
produção de aldosterona pelo mecanismo 
renina-angiotensina por ter: 


a) níveis elevados de aldosterona e seu precur- 
sor corticosterona 18-OH (Auchus et al., 
2007), 

b) pouca ou nenhuma resposta à estimulação 
da renina-angiontesina como durante o 
teste de postura ereta, e 

c) a produção de esteroides híbridos como o 
18-OH-cortisol. 


Nenhum desses critérios é recomendado 
atualmente para medida. 


Tomografia adrenal computadorizada 


As diretrizes de práticas clínicas recomendam 
uma TC adrenal “como estudo inicial no exame 


do subtipo” (Funder et al., 2008). Outros in- 
vestigadores também recomendam TC de roti- 
na (Mattsson & Young, 2006; Mulatero et al., 
2008; Schirpenbach & Reincke, 2007). Contu- 
do, como afirmado por Rossi e colaboradores 
(2008b), a “imagem adrenal é insuficiente para 
obter a discriminação entre APA e HAI” e eles 
não incluem a TC no seu algoritmo para inves- 
tigação diagnóstica de AP. 

A inacurácia das TCs (que são preferíveis 
à RM) foi demonstrada claramente na série da 
Mayo Clinic com 194 pacientes com AP que ti- 
nham tanto TC quanto amostra venosa adrenal 
(AVA), o diferenciador mais acurado (Young et 
al., 2004). A TC identificou corretamente ape- 
nas 53% das lesões unilaterais ou bilaterais. A 
TC mostrou um APA em 24% dos pacientes 
que tinham lesões bilaterais e que iriam, por 
isso ser submetido à adrenalectomia inapropria- 
da. A TC mostrou doença bilateral em 21% 
que tinham APA e portanto não seriam indica- 
dos para adrenalectomia. A TC mostrou um 
APA na adrenal errada em 12 pacientes. Dados 
similares mostrando a inacurácia da TC quando 
comparada com AVA foram publicados por ou- 
tros investigadores (Magill et al., 2001; Nwa- 
riaku et al., 2006). 

Os investigadores da Mayo Clinic 
(Mattsson & Young, 2006) continuam a con- 
fiar na presença de um macroadenoma unila- 
teral solitário na TC, maior do que 1 cm, com 
morfologia adrenal contralateral normal em 
pacientes com AP abaixo dos 40 anos de idade 
(que são muito mais prováveis de ter um adeno- 
ma do que HAB) para recomendar cirurgia sem 
AVA. Contudo, eles também reconhecem a ne- 
cessidade frequente de AVA na maioria dos pa- 
cientes cujos achados da TC são menos certos. 


Amostra venosa adrenal (AVA) 


A AVA é reconhecida atualmente como um 
procedimento definitivo para diferenciar a 
doença unilateral da bilateral em pacientes com 
AP confirmado. Um dos primeiros relatos do 
valor da AVA foi o de Rossi e colaboradores 
(2001), que relataram seus achados em 104 pa- 
cientes com AP e achados duvidosos da TC ou 
RM. A AVA foi exequível em 97,1% das tenta- 
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tivas e, em 80,6% dos casos, amostras bilaterais 
foram obtidas quase simultaneamente. Com a 
AVA seletiva bilateral, o valor de aldosterona/ 
cortisol de um lado sobre o lado contralateral 
de dois ou mais identificou uma fonte unilate- 
ral de excesso de aldosterona em 80% dos pa- 
cientes. Contudo, foram publicados pelo menos 
10 modos de realizar e interpretar a AVA (Kline 
etal., 2008). Esses investigadores concluem que 
a maior acurácia é obtida quando os níveis hor- 
monais são usados para confirmar a posição do 
catéter antes das amostras serem obtidas para 
calcular a lateralização. Eles também observam 
que a verdadeira especificidade e sensibilidade 
da AVA não foram validadas uma vez que ape- 
nas aqueles com lateralização são submetidos à 
cirurgia. 

A AVA deve ser realizada apenas em cen- 
tros experientes no procedimento. Mesmo nas 
mãos de investigadores experientes, 20% dos 
pacientes não pode ser caracterizado correta- 
mente pela AVA, embora melhores resultados 
tenham sido relatados em séries mais recentes 
(Nwariaku et al., 2006; Young et al., 2004). 

Todos os que realizam AVA ou que querem 
interpretar dados do procedimento devem ler as 
diretrizes de práticas clínicas (Funder et al., 
2008). 


Cintilografia adrenal 


As cintilografias adrenais com o isótopo 
6-B-[!3']-iodometil-19-norcolesterol (NP-59) 
foram usadas para identificar o local de hiperse- 
creção de aldosterona (Rossi et al., 2008b). 
Como adenomas pequenos com captação do 
marcador relativamente baixa podem fornecer 
resultados falso-negativos (Nakahama et al., 
2003), este procedimento raramente é utili- 
zado. 


Plano global 


Como visto na Figura 11.5, o diagnóstico do 
AP deve ser pesquisado em pacientes considera- 
dos de alta prevalência. Apenas 10 a 20% destes 
pacientes terá a combinação de uma ARP baixa 
e nível elevado de aldosterona. Os pacientes, 
então, devem ser submetidos a um teste para 
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Pacientes hipertensos com risco 
aumentado de aldosteronismo primario 










Achado de caso: ARP < 1,0 mg/mL 
Aldosterona plasmática > 15 ug/dL 
Confirmação: carga de sódio ou 
supressão por captopril 


Bilateral Unilateral 


Adrenalectomia 
laparoscópica 


Tratar 
clinicamente 


FIGURA 11.5 Fluxograma diagnóstico para avaliação e trata- 
mento de pacientes com aldosteronismo primário. AP: aldos- 
teronismo primário; ARP: atividade da renina plasmática. 


confirmar o hiperaldosteronismo autônomo. 
Aproximadamente metade desses pacientes 
serão confirmados e devem ser submetidos a 
AVA. Como observado anteriormente, parece 
não haver valor e haver um potencial para erros 
graves pela TC, portanto esta não faz parte do 
algoritmo. 

Lembrar que pacientes jovens e, parti- 
cularmente, aqueles com uma história fami- 
liar de aldosteronismo devem ser avaliados 
para ARG, como descrito anteriormente neste 
capítulo. O problema de exclusão da hiper- 
função adrenal em pacientes com incidentalo- 
ma adrenal é abordado na primeira parte do 
Capítulo 12. 


TERAPIA 


Quando o tipo de patologia adrenal é defini- 
do, a cirurgia deve ser feita se o diagnóstico for 
de adenoma, e a terapia clínica está indicada se 
o diagnóstico for de hiperplasia adrenal. Há 
relatos de alívio do aldosteronismo pela remo- 
ção de uma glândula hiperplásica unilateral- 
mente (Goh et al., 2007), portanto a cirurgia 
deve ser realizada se uma AVA definir clara- 
mente uma fonte unilateral de hipersecreção 
de aldosterona. 


Tratamento cirúrgico 


Manejo pré-operatório 


Quando o diagnóstico de adenoma é feito, um 
curso de 3 a 5 semanas de terapia com espirono- 
lactona pode ser dado para normalizar os vários 
distúrbios hidroeletrolíticos, facilitando o ma- 
nejo anestésico, cirúrgico e pós-operatório. 


Técnica cirúrgica 

Com um melhor diagnóstico pré-operatório de 
adenoma, a adrenalectomia laparoscópica se 
tornou o procedimento de escolha (Funder et 
al., 2008). Se for encontrada hiperplasia na ci- 
rurgia a despeito do diagnóstico pré-operatório 
de um adenoma, deve ser feita apenas uma 
adrenalectomia unilateral. Diante dos maus re- 
sultados globais com adrenalectomia bilateral e 
suas complicações, uma glândula deve ser dei- 
xada intacta. 


Curso pós-operatório 


A hipertensão é aliviada sem a necessidade de 
medicações anti-hipertensivas em 35 a 60% e 
melhorada na maioria dos demais (Letavernier 
et al., 2008; Pang et al., 2007; Zarnegar et al., 
2008). A probabilidade de resolução completa 
da hipertensão é maior naqueles pacientes que 
necessitam de apenas duas ou menos medica- 
ções anti-hipertensivas no pré-operatório, que 
não são obesos, que são mulheres e que têm hi- 
pertensão há menos de seis anos (Zarnegar et 


al., 2008). 


Complicações pós-operatórias 
Hipoaldosteronismo 


O paciente, mesmo quando faz uso de espiro- 
nolactona pré-operatoriamente, pode desenvol- 
ver hipoaldosteronismo com incapacidade de 
conservar sódio e excretar potássio. Isso pode 
persistir por algum tempo após os níveis de re- 
nina retornarem ao normal, de forma análoga à 
velocidade de retorno da produção de cortisol 
após a supressão prolongada de ACTH por gli- 
cocorticoides exógenos. 
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Feocromocitoma (com uma introdução 
sobre massas adrenais incidentais) 


MASSAS ADRENAIS INCIDENTAIS 


Ao considerar as causas adrenais de hipertensão 
neste e nos próximos dois capítulos, iniciare- 
mos com um problema clínico comum e cres- 
cente — as massas adrenais descobertas aciden- 
talmente. Um incidentaloma adrenal é uma 
massa adrenal, em geral de 1 cm ou mais de 
diâmetro, descoberta casualmente em uma TC 
ou RM realizadas por uma indicação não adre- 
nal (Young, 2007b). Enquanto a maioria é be- 
nigna e não funcional, um incidentaloma nunca 
deve ser ignorado porque 10 a 15% será malig- 
no ou funcionalmente ativo. A ressecção preco- 
ce pode ser salvadora. Um diagnóstico que não 
é feito pode ter consequências fatais, inclusive 
metástases extra-adrenais e crises hipertensivas. 


Prevalência 


Quer seja estimada por estudos de autópsia ou 
de TC, a prevalência de incidentaloma adrenal 
é de 4 a 6% (Barzon et al., 2003; Bovio et al., 
2006). A prevalência aumenta agudamente com 
a idade — de 0,2% das TCs realizadas em pa- 
cientes de 20 a 29 anos de idade a 7% em 
pacientes com mais de 70 anos de idade (Young 


et al., 2007b). 


Diagnóstico diferencial 


Cada incidentaloma adrenal deve ser avaliado 
para malignidade e atividade funcional (Young, 
2007b). Como mostrado na Tabela 12.1, o 
diagnóstico diferencial inclui adenocarcinoma 


adrenal, metástases adrenais, síndrome de 
Cushing subclínica, feocromocitoma e adeno- 
ma produtor de aldosterona. 


Avaliação de malignidade 


A malignidade potencial é uma preocupação 
prioritária. Entre 2.005 pacientes com inciden- 
taloma adrenal, o carcinoma adrenocortical foi 
detectado em 4,7% e câncer metastático em 
2,5% (Young, 2007b). 

Como mostrado na Tabela 12.2, o tama- 
nho da massa e seu aspecto na TC ou RM — o 
fenótipo da imagem — são os dois principais indi- 
cadores de malignidade (Young, 2007b). 


Tamanho 


Os carcinomas adrenocorticais são, tipicamen- 
te, grandes; 90% têm pelo menos 4 cm de dia- 
metro. Entre os pacientes com incidentaloma 
adrenal maior do que 4 cm de diâmetro, 1 em 4 
terá carcinoma adrenocortical (Young, 2007b). 
Quanto menor o carcinoma no momento da 
ressecção, mais baixo será o estágio do tumor e 
melhor o prognóstico (Libe et al., 2007). 


Fenótipo da imagem 


Nos adenomas, o citosol é tipicamente carrega- 
do de gordura, produzindo características típi- 
cas na RM e na TC (Young, 2007b). Na RM 
ponderada em T os adenomas são isointensos, 
semelhantes ao fígado. Na RM com desvio quí- 
mico, a perda do sinal ocorre nas imagens fora 
de fase. Na TC sem contraste, os adenomas be- 


ass 
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Tabela 12. 
Avaliação clínica de uma massa adrenal inciden 
Distúrbio Prevalência’ (%) — Caracteristicas clínicas sugestivas 
Sindrome de Cushing 79 Ganho de peso e sindrome metabólica (intolerância 
à glicose, dislipidemia, obesidade central) mais 
gordura supraclavicular, pletora facial, facilidade de 
hematomas, estrias arroxeadas, fraqueza dos 
músculos proximais, alterações emocionais e 
cognitivas, infecções oportunisticas, função 
reprodutora alterada, acne, hirsutismo, osteoporose 
e leucocitose com linfoper 
Feocromocitoma 56 Hipertensão (paroxistica ou sustentada) mais surtos 
de sudorese, cefaleia, palpitações e palidez 
Aldosteronismo primário a Hipertensão refratária com ou sem hipocalemia 
Carcinoma adrenocortical 47 Dor abdominal (efeito de massa), síndrome de 
Cushing (efeito cortisol), virilização (efeito 
androgênico), ginecomastia (efeito estrogênico) e 
hipocalemia (efeito aldosterona) 
Câncer metastático 25 História de câncer extra-adrenal, sinais específicos 


de câncer 





a Porcentagem de massas adrenais descobertas incidentalmente com hipertunção adrenal ou câncer. 
Modificada de Young WF Jr. Prática Clinica: A massa adrenal descoberta acidentalmente. N Eng! J Med 2007;356:601- 


610. 


nignos têm, tipicamente, um baixo valor de ate- 
nuação medido em unidades Hounseficld 
(UH). Se o valor de atenuação da TC não con- 
trastada for menor do que 10 UH, o paciente 
pode ter a certeza de que o tumor é um adeno- 
ma benigno rico em lipídios (Hamrahian et al., 
2005; Young, 2007b). 

Contudo, até 30% dos adenomas não 
contém muita gordura ¢ então não podem ser 
diferenciados de malignidade ou de feocromo- 
citoma pela RM ou pela TC sem contraste. 
Nestes casos, a TC com contraste é particular- 
mente útil. Se a eliminação do contraste for 
maior do que 50% 10 minutos após a injeção, 
o paciente pode ser assegurado (com virtual- 
mente 100% de sensibilidade e especificidade) 
de que isso é um adenoma benigno. A elimina- 
ção é mais lenta no feocromocitoma ou nas ma- 
lignidades adrenais (Szolar et al., 2005) 


Metástases 


Os cânceres primários que comumente metas- 
tatizam para as adrenais são carcinomas do pul- 
mão, rim e trato gastrintestinal. As metástases 
tendem a causar massas adrenais bilaterais e o 





tumor primário quase sempre é descoberto antes 
do incidentaloma adrenal (Young, 20076). 


Avaliação de hiperfunção 


A Tabela 12.3 lista os procedimentos de ras- 
treamento e os testes confirmatérios para hi- 
perfunção adrenal, isto é, produção autônoma 
por um tumor adrenal de cortisol, catecolami- 
nas ou aldosterona. Entre 3.868 pacientes com 
incidentaloma adrenal em 26 séries, foi encon- 
trada evidência bioquímica de síndrome de 
Cushing subelínica em 7,9%, de feocromocito- 
ma em 5,6% e de aldosteronismo primário em 
1,2% (Barzon et al., 2003). 

Deve ser observado que de 1 a 3 quartos 
dos carcinomas adrenocorticais são hormona 
mente ativos. A cossecreção de cortisol e andro- 
gênios é o padrão mais comum e é altamente 
sugestiva de carcinoma adrenocortical (Libe et 
al., 2007) 








Síndrome de Cushing subclínica 


A sindrome de Cushing subclínica precisa ser 
considerada quando um incidentaloma adrenal 
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Tabela 12.2 
Características de imagens típicas (fenótipo) das massas adrenais incidentais 
Carcinoma 
Característica Adenoma adrenal adrenocortical Feocromocitoma Metastase 
Tamanho Pequeno (< 3 cm) Grande (> 4 cm) Grande (> 3 cm) Variável 
Forma Redondo, liso Irregular Redondo, Irregular 
margens claras 
Textura Homogéneo Heterogéneo Heterogéneo, áreas Heterogéneo 
cisticas (necrose) 
Lateralidade Unilateral, Unilateral, Unilateral, Em geral, 
solitario solitario solitario bilateral 
Densidade naTC nao < 10 > 10 > 10 >10 
contrastada (UH) 
TC contrastada 
Vascularidade Nao vascular 
Eliminação @10 min > 50% Vascular Vascular Vascular 
< 50% < 50% < 50% 
Acentuadamente 
RM: Isointenso Hiperintenso hiperintenso Hiperintenso 


Estável ou lento 
(< 1 cm/ano) 


Taxa de crescimento 


* Relacionada ao fígado na imagem ponderada emT, 


Rapido 
(> 2 cm/ano) 


Lento Variavel 


(0,5 — 1,0 cm/ano) 


Modificada de Young WF Jr. The incidentally discovered adrenal mass. N Engl J Med 2007;356:601-610. 


é acompanhado de sinais clínicos sutis de hiper- 
cortisolismo. Pacientes podem ter hipertensão, 
obesidade central, diabetes, fadiga e facilidade 
para formar hematomas; contudo, eles não têm 
as largas estrias arroxeadas que não branqueiam 
ou outros sinais de síndrome de Cushing com- 
pletamente instalada (Barzon et al., 2003; Mi- 
tchell et al., 2007; Terzolo et al., 2007; Tsaga- 


Tabela 12.3 


rakis et al., 2006). Assim, o quadro clínico é 
difícil de ser distinguido da síndrome metabólica 
comum — exceto se os estudos por imagem te- 
nham uma massa adrenal. Os testes de rastrea- 
mento padrão para hipercortisolismo — uma ex- 
creção urinária elevada de cortisol livre em 24 
horas e o teste de supressão da dexametasona 1 
mg durante a noite — são muito insensíveis, 


Avaliação laboratorial de uma massa adrenal incidental 





Distúrbio adrenal Testes de rastreamento 


Síndrome de Cushing 
subclínica 


Feocromocitoma 
no plasma e na urina 

Renina plasmática e 
aldosterona sérica; 
excreção urinária de 
potássio de 24 horas 


Aldosteronismo 
primário 


Teste de supressão noturna 
da dexametasona (1 mg) 


Metanefrinas fracionadas 


Testes confirmatórios 


Corticotrofina sérica, cortisol na urina 
de 24 h; cortisol salivar à meia-noite; 
teste de supressão da dexametasona 
em alta dose por 2 dias 

TC contrastada, RM com gadolínio, 
considerar cintilografia com 123] MIBG 

Teste de supressão da aldosterona 
com carga de sal; amostra da veia 
adrenal após comprovar 
hiperaldosteronismo não supressivel; TC 


Modificada de Young WF Jr. Clinical practice: The incidentally discovered adrenal mass. N Engl J Med 2007;356:601-610. 
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produzindo valores normais ou minimamente 
elevados em até 25% dos casos (Mitchell et al., 
2007). 

Para melhorar a sensibilidade do teste de 
supressão noturna da dexametasona de 1 mg, os 
grupos de Endocrinologia e de Cirurgia Endó- 
crina na UT Southwest recomendam um ponto 
de corte abaixo do padrão — 1 mg/dL ao invés 
de 5 mg/dL — para um valor anormalmente ele- 
vado de cortisol às 8 horas da manhã (Mitchell 
et al., 2007). Para evitar resultados falso- 
-positivos, o valor minimamente elevado deve 
ser confirmado repetidamente e acompanhado 
por evidência bioquímica adicional de pro- 
dução excessiva de cortisol em 24 horas como 
o cortisol urinário não fracionado elevado (> 2 
vezes o valor de referência), supressão do ACTH 
por feedback e esteroidogenese proximal (DHEA- 
-S plasmática < 30 mg/dL) (Mitchell et al., 
2007). 


Feocromocitoma 
clinicamente silencioso 


Na série da Mayo Clinic, aproximadamente 5% 
dos incidentalomas adrenais eram feocromoci- 
tomas (Young, 2007b). A probabilidade de des- 
cobrir um feocromocitoma é aproximadamente 
25 vezes mais alta quando a hipertensão é acom- 
panhada por um incidentaloma adrenal do que 
na população hipertensa em geral. Atualmente, 
cerca da metade dos feocromocitomas são des- 
cobertos acidentalmente; desses, metade não 
são acompanhados por hipertensão nem por 
outras características clínicas clássicas (Pacak et 
al., 2007b; Young, 2007b). O diagnóstico é ba- 
seado na bioquímica, isto é, na demonstração 
da hipersecreção de catecolaminas pelas células 
cromafínicas adrenais. 


Aldosteronismo primário 


Na série da Mayo Clinic, 1% dos incidentalo- 
mas eram adenomas produtores de aldostero- 
na (Young, 2007b). O melhor teste de rastrea- 
mento é uma amostra sanguínea para pesquisa 
do nível de aldosterona sérica elevada e da ati- 
vidade da renina plasmática suprimida (Capí- 
tulo 13). 


A Figura 12.1 é um algoritmo para avaliação de 
pacientes com incidentaloma adrenal. 

A avaliação hormonal inicial deve incluir 
os seguintes testes de rastreamento: 


a) teste de supressão noturna da dexametasona 
de 1 mg para síndrome de Cushing subcli- 
nica, 

b) medida da metanefrina livre plasmática ou 
da metanefrina fracionada e catecolaminas 
em uma amostra de urina de 24 horas para 
feocromocitoma, e 

c) medida da aldosterona sérica e da atividade 
da renina plasmática para aldosteronismo 
primário. 


Mesmo feocromocitomas clinicamente 
silenciosos podem desencadear crises hiper- 
tensivas letais e portanto devem ser ressecados 
após bloqueio adrenérgico pré-operatório. O 
adenoma produtor de aldosterona é uma indi- 
cação para adrenalectomia laparoscópica quan- 
do acompanhado por hipertensão ou hipoca- 
lemia. 

A abordagem da síndrome de Cushing 
subclínica é um trabalho em progresso. Em um 
estudo não controlado de nove pacientes com 
este diagnóstico, a adrenalectomia unilateral 
melhorou a hipertensão em seis pacientes e re- 
duziu a gordura supraclavicular e outras carac- 
terísticas clínicas em todos os nove (Mitchell et 
al., 2007). Embora preliminares, esses achados 
provocativos indicam a necessidade de um gran- 
de estudo multicêntrico. 

Por enquanto, a adrenalectomia para sín- 
drome de Cushing subclínica deve ser conside- 
rada em pacientes mais jovens (abaixo dos 40 
anos) com hipertensão de recente começo ou 
deterioração da hipertensão, diabetes ou outras 
características clínicas de hipercortisolismo. Em 
pacientes de meia-idade ou mais velhos, uma 
grande massa adrenal favorece a ressecção. A 
maioria dos adenomas produtores de cortisol 
têm 2,5 cm ou mais (Mitchell et al., 2007). Se 
for realizada cirurgia, a terapia com glicocorti- 
coides deve ser administrada para evitar crise 
adrenal perioperatória. 


Incidentaloma adrenal 


Historia & exame fisico 
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Teste de rastreamento hormonal 

Teste de supressao noturna da dexametasona 
Metanefrinas plasmática ou urinária 
Aldosterona e renina plasmáticas 









Teste hormonal 
confirmatório 


Considerar: 
cirurgia 


Considerar: 


4 anos 


Aspecto 
benigno 





Repetir a imagem (6, 12 e 24 meses) 
Repetir o teste hormonal anual por 











Fenótipo da 
imagem 


Aspecto 
maligno 









Considerar: 
AAF 


Cirurgia 





Cirurgia se massa > 4 cm 





Crescimento > 4 cm 
Hipersecreção 






FIGURA 12.1 Algoritmo para avaliação diagnóstica de uma massa adrenal incidental. AAF: aspiração por agulha fina. (Modi- 
ficada de Young WF Jr. Clinical practice: The incidentally discovered adrenal mass. N Eng! J Med 2007b;356:601-610.) 


A adrenalectomia está indicada quando 
o aspecto radiológico for suspeito de carcino- 
ma adrenal, a não ser que haja circunstâncias 
clínicas atenuantes relacionadas à idade avan- 
çada e a comorbidades. Se uma massa adrenal 
for > 6 cm de diâmetro, ela precisa ser resseca- 
da. Se a massa adrenal tiver entre 4 e 6 cm de 
diâmetro, a idade do paciente e o fenótipo da 
imagem devem ser considerados. Antes dos 30 
anos, os incidentalomas adrenais são tão raros 
que mesmo uma massa < 4 cm merece consi- 
deração para ressecção, particularmente se o 
fenótipo da imagem for suspeito (Young, 
2007b). 


A biópsia por aspiração com agulha fina 
(AAF) raramente é necessária para excluir ma- 
lignidade porque as características da imagem 
são altamente preditivas (Young, 2007b). A 
AAF é usada principalmente para excluir a 
doença metastática ou infecção (p. ex., TB adre- 
nal). Um feocromocitoma deve ser excluído 
primeiro pela bioquímica porque a AAF de um 
feocromocitoma pode desencadear uma crise 
hipertensiva. 

Se a massa tiver um aspecto benigno na 
TC ou na RM e os estudos hormonais iniciais 
forem negativos, os estudos por imagem devem 
ser repetidos a cada seis meses por até dois anos 
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e os estudos de função adrenal devem ser repe- 
tidos anualmente por até quatro anos (Young, 
2007b). Então, a partir desse momento, o pa- 
ciente pode ser certificado de que há pouca 
chance de maiores problemas. 


GENERALIDADES DA 
HIPERTENSÃO ADRENAL 


Como citado anteriormente, os pacientes hi- 
pertensos com uma massa adrenal incidental 
merecem uma investigação de hipertensão adre- 
nal. De fato, todos os pacientes hipertensos me- 
recem considerações sobre uma potencial causa 
adrenal mas, sem uma massa adrenal conhe- 
cida, apenas uma pequena porcentagem neces- 
sitará de avaliação. O desafio diagnóstico é que 
essas doenças adrenais são raras e produzem 
sinais e sintomas inespecíficos. Muitos pacien- 
tes com hipertensão primária têm surtos re- 
correntes sugerindo feocromocitoma, hipoca- 
lemia sugerindo aldosteronismo primário e 
obesidade central sugerindo síndrome de 
Cushing subclínica. A maioria tem função adre- 
nal normal. 

Embora incomum, o diagnóstico de hi- 
pertensão adrenal pode levar à cura cirúrgica ou 
pelo menos a uma terapia medicamentosa diri- 
gida altamente eficaz. A remoção de um tumor 
adrenal hiperfuncionante ou o bloqueio dos 
efeitos do excesso hormonal nos tecidos-alvo 
pode ser a única forma de controlar adequada- 
mente a hipertensão e proteger o paciente de 
dano extremo aos órgãos-alvo e de morte pre- 
matura. Esse é, particularmente, o caso com o 
feocromocitoma. 


FEOCROMOCITOMA E 
PARAGANGLIOMA 


Os feocromocitomas são tumores das células cro- 
mafínicas adrenais secretores de catecolaminas. 
Os paragangliomas são tumores extra-adrenais de 
células ganglionares simpáticas ou vagais. A pro- 
babilidade de que um paraganglioma secrete 
catecolaminas varia com a localização, como 
apresentado na Tabela 12.4. Os paragangliomas 


secretores de catecolaminas — frequentemente 


Tabela 12.4 


Localização dos paragangliomas 





Localização Porcentagem (%) 


Parassimpático 95 
(não secretório) 
Cabeça e pescoço 

Secretores de catecolaminas 


Abdominal para-aórtico 75 
Bexiga 10 
Tórax 10 
Cabeça e pescoço 3 
Pelve 2 


Modificada de Young WF Jr, Abboud AL. Editorial: Para- 
ganglioma-all in the family. J Clin Endocrinol Metab 
2006;91:790-792. 


chamados de “feocromocitomas extra-adrenais” — 
estão localizados principalmente no abdome ou 
na pelve. Paragangliomas vagais não secretores 
estão localizados principalmente na cabeça e pes- 
coço, envolvendo mais frequentemente as células 
do glomo do corpo carotídeo. Por motivos clini- 
cos, o termo “feocromocitoma” geralmente se re- 
fere a qualquer tumor secretor de catecolaminas, 
quer seja um feocromocitoma adrenal verdadeiro 
ou um paraganglioma extra-adrenal funcional 
(Pacak et al., 2007a; Young, 2007a). 

A maioria dos feocromocitomas e dos pa- 
ragangliomas secretam tanto norepinefrina 
(NE) quanto epinefrina (EPI), com predomi- 
nância da NE. Alguns secretam primariamente 
a EPI e um tumor ocasional secretará apenas 
dopamina. Quando diagnosticados e tratados 
corretamente, a maioria dos feocromocitomas 
são curáveis. Quando não diagnosticados ou 
tratados de forma incorreta, podem ser fatais. 

Os feocromocitomas frequentemente pas- 
sam despercebidos. Em uma série de autópsia 
na Mayo Clinic, apenas 13 de 54 feocromocito- 
mas comprovados por autópsia foram diagnos- 
ticados durante a vida (Young, 2007a). Os 41 
feocromocitomas restantes causaram 30 mor- 
tes. Em contraste, quando um feocromocitoma 
é diagnosticado e manejado por uma equipe clí- 
nica altamente experiente, os tumores podem 
ser ressecados de forma bem sucedida com mor- 
talidade perioperatória mínima (Pacak, 2007; 
Young, 2007a). 


Prevaléncia 


Os feocromocitomas são raros. A prevalência es- 
timada é menor do que 0,2% entre pacientes não 
selecionados com hipertensão, mas 5% entre 
aqueles com incidentaloma adrenal (Barzon et 
al., 2003; Young, 2007a). Como os feocromoci- 
tomas são tão raros e podem causar paroxismos 
letais, o médico precisa ter um alto índice de sus- 
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peita e uma abordagem sistemática para rastrea- 
mento, localização e cirurgia (Figura 12.2). 


Características clínicas 


A Tabela 12.5 enumera as várias características 
clínicas do feocromocitoma e a Tabela 12.6 
enumera o longo diagnóstico diferencial. 


Suspeita clínica de feocromocitoma 


Descontinuar a medicação que possa interferir 


Permitir a recuperação de estresse importante 


Feocromocitoma excluído 
Massa adrenal ou 
para-aórtica típica 


123|-MIBG se: 
massa adrenal >10 cm, 
massa extra-adrenal 








Testes bioquímicos 
Metanefrinas fracionadas (plasma e/ou urina) 


Localização 
RM ouTC abdominal 

















Imagem abdominal 
negativa 






Reconsiderar Dx, considerar: 
1231-MIBG, RM corporal total, cintilo- 
grafia com In-lll pentreotide, PET 


Tumor encontrado 





Considerar teste genético 
Bloqueio adrenérgico pré-operatório 








Acompanhamento por toda a vida 





FIGURA 12.2 Algoritmo para a avaliação diagnóstica de uma suspeita de feocromocitoma. Feo: feocromocitoma adrenal ou 
paraganglioma ou paraganglioma extra-adrenal. In: indium. (Modificada de Young WF Jr. Adrenal causes of hypertension: 
Pheochromocytoma and primary aldosteronism. Rev Endocrinol Metab Disord 2007a;8:309-320.) 
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Tabela 12.5 
Sinais e sintomas do feocromocitoma 
Mais comuns Menos comuns 
Hipertensao Hipotensao postural 
(sustentada ou 
paroxistica) 
Sudorese excessiva Rubor 
Cefaleias Perda de peso 
Palpitações Diminuição da motili- 
dade gastrintestinal 
Taquicardia Aumento da frequência 


respiratória 
Ansiedade/nervosismo Náuseas/vômitos 


Palidez Dor no tórax/abdome 
Tremor Cardiomiopatia 
Hiperglicemia de jejum Tontura 

Fraqueza, fadiga Parestesias 


Constipação 
(raramente diarreia) 
Distúrbios visuais 


Modificada de Pacak K. Preoperative management of 
the pheochromocytoma patient. J Clin Endocrinol 
Metab 2007;92:4069-4079. 


Os pacientes apresentam tipicamente “sur- 
tos” hiperadrenérgicos dramáticos. As caracterís- 
ticas clínicas clássicas são as de ondas paroxísticas 
de secreção de catecolaminas. A estimulação a- e 
B-adrenérgica excessiva do sistema cardiovascular 
produz os cinco “Ps” do paroxismo (Young WF 
Jr, 2007c): 


e Hipertensão paroxistica; 
e Cefaleia pulsante; 

e Sudorese (perspiração); 
e TPalpitações; 

e Palidez. 


O rubor é menos comum do que a pali- 
dez porque a NE — a catecolamina dominante — 
é um vasoconstrictor potente. Diabetes e perda 
de peso são outros sinais de estado hiperadre- 
nérgico. Alguns pacientes são assintomáticos, 
alguns são normotensos e outros têm sintomas 


Tabela 12.6 


Diagnóstico diferencial do surtos do tipo 
feocromocitoma 





Cardiovascular 
Hipertensão primária lábil 
Taquicardia paroxistica 
Angina 
Edema pulmonar agudo 
Eclâmpsia 
Crise hipertensiva durante ou após a cirurgia 
Hipotensão ortostática 
Hipertensão renovascular 
Psicológico 
Ansiedade com hiperventilação 
Distúrbio do pânico 
Neurológico 
Neuropatia autonômica 
Enxaqueca e cefaleia em salva 
Acidente vascular cerebral 
Tumor cerebral 
Convulsões diencefálicas 
Hiper-reflexia autonômica, como 
na quadriplegia 
Disfunção dos barorreceptores 
Síndrome de taquicardia postural 
ortostática (STPO) 
Endocrinológico 
Intolerância aos carboidratos 
Tireotoxicose 
Insulinoma e hipoglicemia 
Carcinoma medular da tireoide 
Síndrome da menopausa 
Síndrome carcinoide 
Mastocitose 
Farmacológico 
Rebote da clonidina 
Ingestão de substância simpaticomimética 
(antigripais contendo fenilefrina, cocaína, 
metanfetaminas) 
Rubor da clorpropamida-álcool 
Inibidor da monoamina-oxidase e 
descongestionante 
“Sindrome do homem vermelho” da 
vancomicina 
Artificial 
Ingestão de simpaticomiméticos 


Hipertensão paroxística 


Os paroxismos representam o quadro clássico 
da doença, mas a hipertensão exclusivamente 
paroxística com normotensão intercalada é rara. 
# Nude R. Oualhos “Bs” do fnalhs caftespondeii adia A maioria dos pacientes tem hipertensão sus- 


roxysmal hypertension, Pouding headache, Perspiration, tentada com paroxismos sobrepostos. Os paro- 
Palpitations e Pallor. xismos podem ser desencadeados por 


devido a condições concomitantes. 


a) compressão mecânica do tumor (por exercí- 
cio, postura ereta, inclinação, micção, defe- 
cação, edema, palpação do abdome ou um 
útero gravídico), 

b) injeção de substâncias químicas (agentes 
anestésicos ou contraste radiológico), 

c) substâncias que estimulam a síntese (glico- 
corticoides) e a secreção (histamina, opiáce- 
os, ou nicotina) de catecolaminas, 

d) fármacos psiquiátricos que inibem os trans- 
portadores da recaptação das aminas bio- 
gênicas (antidepressivos tricíclicos, blo- 
queadores seletivos da recaptação da NE, 
etc.), e 

e) B-bloqueadores que deixam os at-bloquea- 
dores relativamente sem oposição. 


Uma revisão recente de 11 relatos de casos 
indica que a crise do feocromocitoma pode ser 
induzida por glicocorticoides, inclusive pelo 
ACTH, pela metilprednisolona e pelo teste de 
supressão da dexametasona com alta dose (mas 
não doses de 1 mg) (Rosas et al., 2008). Os pa- 
roxismos não ocorrem imediatamente, mas 5 a 
36 horas após a administração do glicocorticoi- 
de e envolvem necrose tumoral (Rosas et al., 
2008). Os paroximos podem ocorrer sem qual- 
quer provocação evidente, às vezes por necrose 
tumoral espontânea. 

Individualmente, os paroxismos variam 
em frequência, duração, gravidade e sintomas 
associados. Eles podem ocorrer muitas vezes ao 
dia ou apenas em alguns meses. Os paroximos 
do feocromocitoma frequentemente são con- 
fundidos com ataques de pânico. Os pacientes 
podem descrever um aperto no abdome que 
sobe para o tórax ou cabeça, ansiedade, tremo- 
res, sudorese, palpitação e paresias. 

Os paroximos do feocromocitoma, às 
vezes com PA maior do que 250/150, podem 
causar isquemia miocárdica, cardiomiopatia in- 
duzida por catecolaminas com insuficiência car- 
díaca e taquiarritmias cardíacas (Brown et al., 
2005; Kobal et al., 2008). 


Hipotensão 


Predominantemente, feocromocitomas produ- 
tores de EPI podem apresentar hipotensão, com 
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ataques cíclicos de hipertensão alternando com 
hipotensão e com síndrome coronariana aguda: 
depressão difusa do segmento ST, dor torácica, 
náuseas e vômitos e diaforese (Brown et al., 
2005; Kobal et al., 2008). Eles podem causar 
choque cardiogênico por cardiomiopatia indu- 
zida por catecolaminas. Pode ocorrer hipoten- 
são profunda com necrose tumoral espontânea 
ou com a administração de um at-bloqueador 
durante a preparação pré-operatória para cirur- 
gia do feocromocitoma (Eisenhofer et al., 2008; 
Pacak, 2007; Young, 2007a). Mais comumente, 
os pacientes têm hipotensão postural modesta 
com taquicardia e tontura. A hipotensão postu- 
ral indica hipovolemia, que é uma característica 
do feocromocitoma que nunca foi explicada 
adequadamente (mas suspeita-se que seja rela- 
cionada com a natriurese por pressão). Em um 
hipertenso jovem não tratado, hipotensão pos- 
tural e taquicardia podem ser um indício da 
presença de feocromocitoma. 


Apresentações menos comuns 


Os feocromocitomas também podem se apre- 
sentar como abdome agudo (por ruptura es- 
pontânea do tumor), morte súbita após trauma 
abdominal leve, acidose lática ou febre alta e 
encefalopatia. Os paragangliomas da bexiga 
podem causar hematúria indolor e síncope rela- 
cionada à micção (Lenders et al., 2005). 


A regra dos 10 revisada 


O ensinamento convencional era de que 10% 
dos feocromocitomas são extra-adrenais (i.e., 
paragangliomas secretórios), 10% ocorrem em 
crianças, 10% são bilaterais, 10% recorrem, 
10% são malignos, 10% são descobertos aci- 
dentalmente e 10% são familiares. Atualmente, 
cerca de 50% são descobertos acidentalmente 
(Plouin & Gimenez-Roqueplo, 2006; Young, 
2007a) e 15 a 25% são devidos a uma mutação 
hereditária na linha germinativa (i.e., mutações 
que ocorrem em todas as células corporais) 
(Gimenez-Roqueplo et al., 2006; Martin et al., 
2007; Pacak et al., 2007a; Plouin & Gimenez- 
-Roqueplo, 2006; Young, 2007a). 
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Feocromocitoma e 
paraganglioma familiar 


Os feocromocitomas e paragangliomas podem 
ocorrer esporadicamente ou podem ser herda- 
dos como um traço autossômico dominante 
isolado ou como parte das várias síndromes lis- 
tadas a seguir. Os genes conhecidos causadores 
da doença são os seguintes: 


e VHL, um gene supressor tumoral associado 
com a doença de von Hippel-Lindau dos fe- 
ocromocitomas (frequentemente bilateral), 
angiomas retinianos e cerebelares, cistos re- 
nais e pancreáticos e carcinoma de células 
renais. 

e RET (rearranjados durante a transfecção), 
um proto-oncogene associado com Neopla- 
sia endócrina múltipla (NEM) tipo 2A (fe- 
ocromocitoma, carcinoma medular da ti- 
reoide, hiperparatireoidismo) ou tipo 2B 
(feocromocitoma, carcinoma medular da ti- 
reoide, neuromas mucosos, espessamento 
dos nervos corneanos, ganglioneuromatose, 
fácies magras). 

e NF-I, associado com neurofibromatose. 

e SDHD, subunidade genética D da desidroge- 
nase succinato (complexo mitocondrial I), 
que predispõe ao paraganglioma familiar. 

e SDHB, subunidade genética B da desidro- 
genase succinato que também predispõe ao 
paraganglioma familiar. 

e SDHC, subunidade genética C da desidro- 
genase succinato que predispõe principal- 
mente ao paraganglioma vagal não secretó- 
rio da cabeça e do pescoço. 


Fenótipos diferenciados de 
NEM? e síndrome VHL 


Os fenótipos clínicos e bioquímicos dos tumores 
secretores de catecolaminas em NEM? e na sín- 
drome VHL foram comparados em uma série de 
49 pacientes (Pawlu et al., 2005). Pacientes com 
NEM? são mais prováveis de sofrer de hiperten- 
são paroxistica porque os tumores NEM2 secre- 
tam principalmente NE enquanto os tumores na 
síndrome VHL secretam principalmente EPI. 


Comparados com os tumores VHL, os tumores 
NEM? têm maior expressão tanto da tirosina hi- 
droxilase, a enzima limitadora da velocidade na 
síntese das catecolaminas quanto da feniletanola- 
mina N-metiltransferase (PNMT), a enzima que 
converte a NE em EPI. 

Com o uso inteligente da genética mole- 
cular humana contemporânea, Neumann e co- 
laboradores (2007) mostraram recentemente 
que a primeira descrição de feocromocitoma de 
1866 era, de fato, um caso de síndrome NEM2. 
A paciente, uma alemã de 18 anos chamada de 
Mina Roll, apresentou sintomas clássicos de 
crise de feocromocitoma e, na autópsia, foi de- 
monstrada a presença de tumor adrenal vascular 
bilateral que se corava de marrom com o fixa- 
dor cromado (daí o nome “feo crom” que signi- 
fica “marrom cromado”). Com um trabalho de 
detetive cuidadoso 120 anos depois, os geneti- 
cistas pesquisaram o European-American Pheo- 
chromocytoma Registry para encontrar quatro 
membros vivos da familia com uma mutação na 
linha germinativa no gene RET, estabelecendo 
assim o diagnóstico de NEM2. Estes e outros 
membros da família tinham feocromocitoma e/ 
ou carcinoma medular da tireoide, com este úl- 
timo explicando o bócio no relato original da 
autópsia de Mina Roll (Neumann et al., 2007). 
O reconhecimento clínico inicial da síndrome 
NEM? é particularmente importante porque o 
carcinoma medular da tireoide — presente na 
maioria destes pacientes — representa uma causa 
importante de morte e assim merece remoção 
cirúrgica imediata. 


Neurofibromatose 


O feocromocitoma ocorre em apenas 1% dos 
pacientes com neurofibromatose tipo 1. Desde 
2006, a neurofibromatose é responsável por 
apenas 25 casos do total de 565 casos de feocro- 
mocitoma no European-American Pheochro- 
mocytoma Registry (Bausch et al., 2006). Por 
comparação, a síndrome de von Hippel-Lindau 
foi responsável por 75 casos, as síndromes para- 
ganglionares por 54 casos e o feocromocitoma 
esporádico por 380 casos. Todos os 25 de 25 
pacientes (100%) com neurofibromatose ti- 


nham feocromocitomas adrenais e, desses, trés 
(12%) tinham doença metastática. 


Paraganglioma familiar 


Descobertas apenas no ano 2000, as síndromes 
paraganglionares familiares são herdadas como 
traço autossômico dominante (Martin et al., 
2007; Pawlu et al., 2005; Plouin & Gimenez- 
-Roqueplo, 2006; Young & Abboud, 2006). 
Notadamente, a mutação SDHD é caracterizada 
por imprinting materno, significando que a doen- 
ça apenas pode ser herdada do pai, enfatizando 
a importância de uma história familiar detalha- 
da. A mutação SDHB é caracterizada por um 
alto risco de doença maligna, incluindo para- 
ganglioma metastático, carcinoma de células re- 
nais e carcinoma papilar da tireoide. A mutação 
SDHC está associada principalmente com pa- 
ragangliomas vagais não secretórios (mais fre- 
quentemente tumores do corpo carotídeo) da 
cabeça e do pescoço; contudo, os dois primeiros 
casos de feocromocitoma com mutação SDHC 
foram relatados (Peczkowska et al., 2008). 

A tumorigenese pode envolver (a) a falha de 
apoptose e/ou (b) impulso pseudo-hipóxico (Kae- 
lin, 2007). O tecido cromafínico extra-adrenal 
normalmente tem um papel importante na pro- 
dução de catecolaminas no feto em desenvolvi- 
mento, mas o tecido se degenera logo após o nas- 
cimento. A persistência anormal do tecido fetal 
pode dar origem ao paraganglioma. A forma mais 
comum de paraganglioma da cabeça e pescoço en- 
volve as células sensorais de hipóxia do corpo caro- 
tídeo. Sob condições de hipóxia, um fator indu- 
zível por hipóxia (FIH) se traduz normalmente 
do citosol ao núcleo, causando ativação compen- 
satória dos genes envolvidos na angiogênese, eri- 
tropoiese, renovação da matriz extracelular e 
muitos outros processos que defendem contra 
hipoxia tissular. Em pacientes com paraganglio- 
ma familiar, o FIH permanece ativado — não por 
hipóxia tissular mas sim pelo acúmulo anormal 
de succinato. Tal estímulo pseudo-hipóxico tam- 
bém é implicado na patogênese molecular da tu- 
morigênese na síndrome VHL, uma vez que o 
produto genético VHL normalmente está envol- 
vido na contenção tônica do FIH (Kaelin, 2007). 
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Outras condições associadas 


Os tumores secretores de catecolaminas tam- 
bém foram associados com as seguintes condi- 
ções não familiares: 


e Tríade de Carney de paraganglioma secretó- 
rio, tumores do estroma gastrintestinal e 
condroma pulmonar. A tríade de Carney 
não parece ser herdada e a base molecular 
para a associação é desconhecida. Em um 
estudo recente com 39 pacientes com tríade 
de Carney, os tumores gastrintestinais e pul- 
monares não eram causados por mutações 
SDH inativantes (Matyakhina et al., 2007). 

e Colelitiase, vista em até 30% dos pacientes 
com feocromocitoma (Gifford et al., 1994). 

e Diabetes, com níveis de glicose de jejum 
acima de 125 mg/dL em 14 de 60 pacientes 
(Stenstrom et al., 1984). 

e Hipercalcemia na ausência de hiperparati- 
reoidismo (Kimura et al., 1990). 

e Policitemia devida ao aumento da produção 
de eritropoietina (Jacobs & Wood, 1994). 
Mais frequentemente, um hematócrito ele- 
vado está relacionado a um volume plasmá- 
tico contraído. 

e Hipertensão renovascular, provavelmente por 
compressão externa de uma artéria renal 
pelo feocromocitoma (Gill et al., 2000). 

e Hiperfunção adrenocortical pode se originar 
de secreção de ACTH pelo feocromocito- 
ma, um adenoma secretor de cortisol coin- 
cidente na outra adrenal ou hiperplasia 
adrenal bilateral (Pacak, 2007). 

e Rabdomiólise, que tem ocorrido com a insu- 
ficiência renal (Anaforoglu et al., 2008). 

e Megacólon, relatado em 17 casos (Sweeney 
et al., 2000). 


Condições que simulam 
o feocromocitoma 


A maioria dos pacientes com hipertensão e uma 
ou mais manifestações de feocromocitoma ter- 
minam não tendo este diagnóstico. A Tabela 
12.6 enumera as muitas condições que podem 
simular um feocromocitoma. As mais comuns 
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são o distúrbio do pânico e a hipertensão pri- 
mária lábil. Outras situações comuns são a hi- 
pertensão de rebote da retirada da clonidina, 
apneia obstrutiva do sono (Capítulo 3) e falên- 
cia do barorreflexo (Capítulo 2). O último é su- 
gerido por uma história remota de cirurgia da 
cabeça e do pescoço com terapia de radiação de 
campo cervical, endarterectomia carotídea re- 
cente ou excisão cirúrgica de tumores bilaterais 
do corpo carotídeo (i.e., paragangliomas vagais). 

O pseudofeocromocitoma é um diagnósti- 
co de exclusão para pacientes com hipertensão 
extremamente lábil e sintomas indistinguíveis 
de um feocromocitoma verdadeiro, mas com 
exames bioquímicos negativos (tipicamente 
em múltiplas ocasiões) (Hunt & Lin, 2008; 
Mann, 2008; Sharabi et al., 2007). Um gati- 
lho emocional pode não ser aparente e tam- 
bém os paroxismos podem se tornar incapaci- 
tantes. À secreção adrenomedular excessiva de 
EPI tem sido implicada mas são necessários 
maiores estudos (Hunt & Lin, 2008; Sharabi 
et al., 2007). 


Morte por feocromocitoma 


A maioria das mortes está relacionada com a 
falha em considerar a presença de feocromoci- 
toma nos pacientes que passam por estresse 
grave como a cirurgia não adrenal ou parto. 
Muitas mortes são inesperadas e súbitas; o que 
provavelmente está relacionado com os efeitos 
induzidos por catecolaminas sobre o músculo 
cardíaco e sobre o sistema de condução do cora- 
ção. Pelo menos 7 mortes ocorreram após ne- 
crose hemorrágica aguda de um feocromocito- 
ma, a maioria delas após a administração de um 
B-bloqueador. O feocromocitoma deve ser con- 
siderado antes de administrar B-bloqueadores 
para controlar sintomas tireotóxicos (Ober, 
1991), uma vez que pode precipitar uma crise 
de feocromocitoma. 


Avaliação 


Quando e como rastrear? 


A maioria dos pacientes hipertensos não neces- 
sita de rastreamento para feocromocitoma. As 


indicações de rastreamento estão listadas na Ta- 
bela 12.7. Muitas são derivadas da história do 
paciente. O rastreamento é indicado para todos 
os pacientes com incidentaloma adrenal, mesmo 
que a pressão arterial seja normal. 

Uma abordagem sistemática como a lista- 
da na Figura 12.2 ajudará a evitar a falha diag- 
nóstica e evitar testes laboratoriais caros e des- 
necessários (Yu et al., 2009). Há duas etapas 
para o diagnóstico: 


a) determinação bioquímica de hipersecreção 
autônoma de catecolamina e 
b) localização do tumor. 


Diagnóstico bioquímico 


Nas duas últimas décadas, o conhecimento 
científico do metabolismo das catecolaminas e 
os avanços técnicos na medida dos metabólitos 
das catecolaminas melhoraram significativa- 
mente a detecção bioquímica do feocromocito- 
ma (Eisenhofer et al., 2008; Young, 2007). 


Racional cienttfico 


A Figura 12.3 mostra uma visão clara da secre- 
ção, captação e metabolismo das catecolaminas 
fornecida pelo trabalho de Eisenhofer e colabo- 
radores, no NIH (Eisenhofer et al., 2004, 2008; 
Godlstein et al., 2006). 

O feocromocitoma contém grandes quan- 
tidades da enzima catecol-O-metil transferase 
(COMT), que converte a NE e a EPI em deri- 
vados O-metilados, normetanefrina (NMN) e 
metanefrina (MN), que são chamados coletiva- 


Tabela 12.7 


Quando rastrear um feocromocitoma/ 
paraganglioma? 





Surtos hiperadrenérgicos 

Hipertensão resistente 

História familiar de feocromocitoma 

Sindrome familiar (p. ex., NEM2, VHL) 

Resposta hipertensiva à anestesia 

Instalação de hipertensão antes dos 20 anos de 
idade 

Hipertensão com cardiomiopatia dilatada 

Incidentaloma adrenal 


mente de metanefrinas (mets). As metanefrinas 
circulam livremente no plasma e sao sulfadas 
quando passam pela circulação gastrintestinal. 
Os sulfatos conjugados são filtrados pelos rins e 
excretados na urina. A medida das metanefrinas, 
quer seja em uma amostra do plasma ou em uma 
amostra de urina de 24 horas, é muito superior à 
medida da catecolamina relacionada e revolucio- 
nou o diagnóstico do feocromocitoma. 

Níveis elevados de metanefrinas no plas- 
ma ou na urina são indicadores diagnósticos al- 
tamente sensíveis de feocromocitoma por vários 


SNS 








Célula 
hepática 


adrenomedular 


Captação-1 
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motivos. Os níveis plasmáticos de NMN e MN 
normalmente são muito baixos. Elas são produ- 
zidas principalmente dentro das células croma- 
fínicas adrenais e não são produzidas dentro dos 
nervos simpáticos (como as catecolaminas ori- 
ginais) ou dentro do fígado (como o VMA). 
Não há COMT nas terminações nervosas sim- 
páticas periféricas. Como resultado, a maior 
parte da NMN e MN é gerada dentro das célu- 
las cromafínicas adrenais antes de ser secretada 
na circulação. Em pacientes com feocromocito- 
ma, as metanefrinas são produzidas continua- 


Plasma 


AVM 


EPI, NE 


ZA 
= 
= 
\ 
—— ee eee ee — 


z 

= 
` 
\ 


FIGURA 12.3 Secreção, captação e metabolismo da catecolamina. SNS: sistema nervoso simpático; NE: norepinefrina; 
EPI: epinefrina; MAO: monoaminaoxidase; DHPG: 3,4-di-hidroxifenilglicol; MHPG: 3-metoxi-4-hidroxifenilglicol; COMT: 
catecolamina-O-metil transferase; AD: aldeído desidrogenase; AVM: ácido vanilmandélico; NMN: normetanefrina; MN: 
metanefrina. (Modificada de Goldstein DS, Eisenhofer G, Kopin, IJ. Clinical catecholamine neurochemistry: A legacy of Julius 


Axelrod. Cell Mol Neurobiol 2006;26:695-702.) 
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mente dentro do tumor e são secretadas conti- 
nuamente no plasma por um processo autônomo 
que é independente da liberação da catecolami- 
na vesicular, que é episódica (Goldstein et al., 
2006). Enquanto picos de NE e EPI no plasma 
podem não ser vistos entre as crises de feocro- 
mocitoma, as metanefrinas plasmáticas estão 
continuamente elevadas e portanto permitem 
uma maior sensibilidade diagnóstica. Uma ele- 
vação de duas vezes na NE plasmática está asso- 
ciada com uma elevação de seis vezes na NMN 
plasmática (Eisenhofer et al., 2008). As meta- 
nefrinas podem ser medidas no plasma (como 
metanefrinas livres) ou na urina de 24 horas 
como sulfatos conjugados. 


Qual é o melhor exame: metanefrina 
plasmática ou urinária? 


As medições de metanefrina plasmática e uri- 
nária têm suas vantagens e desvantagens, e os 
especialistas divergem sobre qual é o melhor 
(Eisenhofer et al., 2008; Pacak, 2007; Young, 
2007a). As metanefrinas plasmáticas são mais 
convenientes para o paciente e têm um maior 
grau de sensibilidade. Valores normais de meta- 
nefrina plasmática virtualmente excluem o 
diagnóstico de tumores secretores de catecola- 
mina (exceto nos raros casos de paraganglioma 
secretor de dopamina). Contudo, a especifi- 
cidade não é ideal, com um índice global de 
falso-positivos de 15% em algumas séries 
(Young, 2007a). O índice de falso-positivos au- 
menta para aproximadamente 25% em pacien- 
tes com mais de 60 anos de idade, porque os ní- 
veis de catecolamina e metanefrina plasmáticas 
normalmente se elevam com a idade (Singh, 
2004). As medidas urinárias requerem uma co- 
leta de urina de 24 horas mas têm um menor 
índice de falso-positivos de apenas 2 a 3% 
(Young, 2007a). 

Os participantes do Primeiro Simpósio 
Internacional sobre Feocromocitoma deba- 
teram sobre este tópico e concluíram que 
qualquer um dos exames, ou ambos, podem ser 
recomendados como o teste inicial de rastrea- 
mento (Pacak et al., 2007a). O conjunto de es- 
pecialistas concordou em vários outros aspectos 
e, entre esses, dois merecem consideração espe- 


cial. Primeiro, qualquer um dos testes é muito 
superior à medida da catecolamina original iso- 
lada. Segundo, o diagnóstico bioquímico deve 
ser obrigatório antes que sejam solicitados exa- 
mes por imagem para localizar o tumor; assim, 
testes bioquímicos adicionais são necessários 
quando os testes iniciais são duvidosos. 

Na realidade, a maioria dos clínicos está 
solicitando as metanefrinas plasmáticas devido 
à facilidade de coleta da amostra (Singh, 20004). 
Se as metanefrinas plasmáticas forem normais, 
nenhuma avaliação adicional é necessária. Uma 
elevação de quatro vezes ou mais na NMN livre 
no plasma é diagnóstica em cerca de 100% dos 
casos de tumores secretores de catecolamina; os 
exames por imagem são indicados sem mais tes- 
tes bioquímicos (Pacak, 2007; Pacak et al., 
2007a). 

Contudo, resultados em uma zona “cin- 
zenta” (p. ex., elevação de 2 vezes acima da refe- 
rência) frequentemente são encontrados na prá- 
tica clínica e necessitam de testes bioquímicos 
adicionais (Pacak et al., 2007a). Mas, ainda, 
qual é o melhor teste? Um estudo retrospectivo 
com 140 pacientes avaliados para feocromoci- 
toma na Mayo Clinic sugeriu que exames de 
acompanhamento com metanefrinas urinárias 
fracionadas ou cromogranina A plasmática 
(outra proteína liberada pelas células cromafíni- 
cas) melhoram a acurácia diagnóstica das meta- 
nefrinas plasmáticas (Algeciras-Schimnich et 
al., 2008). Qualquer que seja o método analíti- 
co usado, uma atenção cautelosa à técnica usada 
pode reduzir os resultados falso-positivos, como 
discutido abaixo. 


Técnica 


Para minimizar as reações agudas ao estresse, O 
laboratório do NIH recomenda que as amostras 
sanguíneas sejam colhidas somente após o pa- 
ciente estar em posição supina por pelo menos 
20 minutos após a inserção de um catéter venoso 
(Pacak, 2007). O laboratório da Mayo Clinic 
obtém a amostra de pacientes ambulatoriais sen- 
tados por meio de punção venosa padrão e acha 
resultados semelhantes (Kudva et al., 2003). 

O estudo do ácido vanilmandélico uriná- 
rio (AVM) não é realizado de rotina devido à 


sua pobre sensibilidade (Eisenhofer et al., 
2004). Cerca de 20% do AVM vem do metabo- 
lismo hepático das catecolaminas e metanefri- 
nas circulantes, com os 80% restantes dos me- 
tabólitos da NE de neurônios simpáticos 
(Figura 12.2). Assim, grandes aumentos na se- 
creção adrenal das catecolaminas por um feo- 
cromocitoma devem ocorrer antes que seja de- 
tectado um aumento no AVM urinário. 

Cada vez mais, a medida da metanefrina 
urinária total por espectrofotometria está sendo 
substituída por cromatografia líquida- 
-espectrometria de massa tandem, que fornece 
uma detecção superior das metanefrinas total e 
fracionadas e evita resultados falso-positivos por 
interferência do sotalol, labetalol, acetaminofe- 
no e outras medicações com estrutura similar às 
metanefrinas (Perry et al., 2007). A Figura 12.4 
mostra que a espectrometria de massa tandem 
fornece uma excelente diferenciação dos valores 
elevados de metanefrina total urinária em pa- 
cientes com feocromocitoma de valores nor- 
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mais em pacientes não feo e voluntários nor- 
mais (Perry et al., 2007). Contudo, o médico 
solicitante precisa saber a experiência do labora- 
tório, uma vez que os padrões variam (Singh et 
al., 2005). Exceto pelos a-bloqueadores, a 
maioria dos anti-hipertensivos não precisa mais 
ser descontinuado. 

A Tabela 12.8 enumera os vários testes e 
valores de corte clínico do Laboratório da Mayo 
Clinic. 

A Tabela 12.9 lista as condições comuns 
que podem elevar as metanefrinas, levando a 
diagnósticos falso-positivos de feocromocito- 
ma. As mais frequentes são as medicações anti- 
depressivas, A-bloqueadores e simpaticomimé- 
ticos. O estresse perioperatório, infarto agudo 
do miocárdio e exacerbação de insuficiência 
cardíaca podem causar elevações transitórias nas 
catecolaminas e os testes bioquímicos para feo- 
cromocitoma devem ser retardados até que o es- 
tresse tenha sido controlado por pelo menos 1 
ou 2 semanas (Figura 12.2). 


O Feocromocitoma 


Não feocromocitoma: 
A Pacientes 


© Voluntarios normais 





Feocromocitoma 


Nao feocromocitoma 


FIGURA 12.4 Comparação da excreção urinária de 24 horas de metanefrina total (por espectrometria de massa tandem em 
pacientes com feocromocitoma ou paraganglioma comprovado histologicamente (círculos, n = 102), pacientes com suspeita 
de feocromocitoma, mas com investigação negativa (triângulos, n = 404) e voluntários saudáveis normotensos (diamantes, n 
=221). A linha tracejada é o ponto de corte diagnóstico. (Modificada de Perry CG, Sawka AM, Singh R, et al. The diagnostic 
efficacy of urinary fractionated metanephrines measured by tandem mass spectrometry in detection of pheochromocytoma. 


Clin Endocrinol (Oxf) 2007;66:703—708.) 


472 


Hipertensão clínica de Kaplan 


Tabela 12.8 


Diagnóstico bioquímico de tumor secretor de 
catecolamina 





Teste Ponto de corte? 
Sangue 
Normetanefrina 0,9 nmol/L 
plasmática livre 
Metanefrina plasmática livre 0,5 nmol/L 
Norepinefrina plasmática 750 pg/mL 
Epinefrina plasmatica 110 pg/mL 
Dopamina plasmática 30 pg/mL 


Urina 


Metanefrinas totais 1.300 ug/24 h 


Normetanefrina 900 ug/24 h 
Metanefrina 400 ug/24 h 
Norepinefrina 170 ug/24 h 
Epinefrina 300 ug/24 h 
Dopamina 50 ug/24 h 


3Valores supino do Laboratório da Mayo Clinic. 
Modificada de Singh RJ. Advances in metanephrine 
testing for the diagnosis of pheochromocytoma. Clin 
Lab Med 2004;24:85-103. 


Pacientes com doença renal terminal 


Inúmeros relatos de casos descreveram a presen- 
ça de feocromocitoma em pacientes com insufi- 
ciência renal (Saeki et al., 2003), incluindo vá- 
rios casos de feocromocitoma e estenose de 
artéria renal, esta última presumivelmente cau- 
sada por uma compressão externa pelo tumor 
(em vez de por aterosclerose ou doença fibro- 
muscular) (Kuzmanovska et al., 2001). O feo- 
cromocitoma representa um desafio diagnósti- 
co específico em pacientes com insuficiência 
renal. As metanefrinas urinárias não são válidas, 
mesmo em pacientes que não são anúricos, de- 
vido a uma excreção renal comprometida. As 
metanefrinas plasmáticas são a única opção, 
mas o índice de falso-positivo é de até 25% (Ei- 
senhofer et al., 2005) porque a própria insufi- 
ciência renal - DRT ou DRC moderada — é ca- 
racterizada por hiperatividade simpática e 
comprometimento da eliminação das catecola- 
minas (Capítulo 3). Assim, valores de corte mais 
altos que o usual são recomendados para evidên- 
cia bioquímica de feocromocitoma diante de 
DRT ou DRC (NMN plasmática > 410 pg/mL, 
MN >142 pg/mL) (Eisenhofer et al., 2005). 


Tabela 12.9 


Causas de testes de metanefrina falso-positivos 





Medicações que aumentam as catecolaminas 
Antidepressivos 
Levodopa 
Suspensão de clonidina (dose PRN) 
Antipsicóticos 
a-bloqueadores 

Condições que aumentam as catecolaminas 
Estresse físico importante (cirurgia, acidente 

vascular cerebral, IM, etc.) 

Apneia obstrutiva do sono 


Modificada de Young WF Jr, Feocromocitoma. In: ASH 
Clinical Hypertension Review Course Syllabus. Ameri- 
can Society of Hypertension, 481-494, 2007. 


Paragaglioma secretor de dopamina 


Um tumor ocasional secretará exclusivamente 
dopamina porque as células tumorais não têm a 
enzima dopamina-f-hidroxilase que converte a 
dopamina em NE e EPI (Gangopadhyay et al., 
2008). Estes tumores são extremamente raros e 
são paragangliomas extra-adrenais em vez de fe- 
ocromocitomas adrenais. O diagnóstico fre- 
quentemente é falho devido à pressão arterial 
normal e às metanefrinas plasmáticas e uriná- 
rias normais. Em vez de surtos hiperadrenér- 
gicos, os sintomas de apresentação são náuseas, 
vômitos ou psicose (devido à produção exces- 
siva de dopamina) ou uma síndrome inflama- 
tória de febre, perda de peso e uma velocidade 
de sedimentação elevada. A maioria é descober- 
ta acidentalmente durante uma TC ou RM ab- 
dominal para avaliação de dor abdominal. Esses 
paragangliomas frequentemente são grandes e 
metastáticos no momento de sua descoberta, le- 
vando a um mau prognóstico. O diagnóstico é 
feito por um nível elevado de dopamina uriná- 
ria de 24 horas, que em geral é dramático (vá- 
rias vezes o limite superior de 3.300 nmol/24 
horas). 


Testes farmacológicos 


Com a melhora e a ampla disponibilidade das 
medições de metanefrina, testes provocativos 
perigosos (p. ex., injeção de glucagon) se torna- 
ram obsoletos. O teste de supressão da clonidi- 


na, embora seguro, também raramente é neces- 
sário para distinguir elevações falso-positivas de 
positivas verdadeiras no valor das metanefrinas 
e pode produzir resultados enganadores (Sartori 
et al., 2008). As catecolaminas e metanefrinas 
plasmáticas são medidas antes e 3 horas depois 
de uma única dose oral de 0,03 mg de clonidina 
(Bravo & Tagle, 2003; Eisenhofer et al., 2008). 
O princípio é de que a clonidina, um simpati- 
colítico central, deve causar uma maior redução 
nas catecolaminas e metanefrinas plasmáticas 
quando os níveis plasmáticos elevados são devi- 
dos à hiperatividade simpática neural em vez de 
tumores secretores autônomos. Contudo, falso- 
-negativos podem ocorrer em pacientes com fe- 
ocromocitoma e elevações mínimas nas cateco- 
laminas e metanefrinas plasmáticas porque 
grande parte da NE e da NMN plasmática é de- 
rivada dos nervos simpáticos que continuam a 
funcionar normalmente e permanecem respon- 
sivos à clonidina (Sartori et al., 2008). O teste 
não pode distinguir elevações falso-positivas de 
positivas verdadeiras de MN e não é necessário 
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confirmar o diagnóstico de feocromocitoma 
quando as metanefrinas plasmáticas e urinárias 
estão elevadas de forma inequívoca (Eisenhofer 


et al., 2008). 


Localização do tumor 


TC e RM abdominal 


Quando o diagnóstico bioquímico de hiperse- 
creção autônoma de catecolamina é certo, o 
próximo passo é a localização do tumor em pre- 
paração para a cirurgia curativa (Figura 12.2). A 
RM ou TC abdominal e pélvica é o procedi- 
mento de imagem inicial, uma vez que 90% 
dos tumores secretores de catecolaminas são fe- 
ocromocitomas adrenais e 98% estão localiza- 
dos no abdome ou pelve (Young, 2007a). 
Todavia, o diagnóstico de feocromocito- 
ma nem sempre é claro. A Figura 12.5 mostra 
quatro diferentes cenários clínicos para ilustrar 
a importância de considerar o fenótipo da ima- 
gem, os sintomas do paciente e o grau de anor- 


Paciente 2 
Episódios de palidez, novo Î PA 





NMN plasmática: 20 x 7 


Paciente 4 
Episódios de rubor 


NMN plasmática: 1,5 x 7 


Mets urina 24 h, 
catecolamina: normais 


A imagem não é necesária 





Nenhum 


Presente 


Sintomas 


FIGURA 12.5 Exemplos de 4 pacientes nos quais houve suspeita de feocromocitoma baseada nos sintomas ou em estudos 
por imagem — TC. UH: unidades Hounsefield; NMN: normetanefrina; mets: metanefrina. (Modificada de Young WF Jr, Pheo- 
chromocytoma, ASH Clinical Hypertension Review Course Syllabus, American Society of Hypertension, 2007, pp. 481-494.) 
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malidade bioquimica (Young, 2007c). O pa- 
ciente 1 e o paciente 3 não tinham sintomas e 
ambos apresentavam incidentaloma adrenal. 
No paciente 1, o fenótipo da imagem era sus- 
peito para feocromocitoma e a elevação de cinco 
vezes a NMN plasmática — na ausência de es- 
tresse recente ou de medicação que influencias- 
se esse valor — confirmou o diagnóstico. No pa- 
ciente 3, o fenótipo da imagem não era suspeito 
para feocromocitoma e as metanefrinas plasmá- 
ticas normais excluiram o diagnóstico; não foi 
necessário nenhuma avaliação adicional. O pa- 
ciente 2 apresentava sintomas clássicos de feo- 
cromocitoma e um fenótipo da imagem clássico 
de uma massa adrenal cística hiperintensa de 3 
a 10 cm com centro necrótico; a elevação de 20 
vezes no valor da NMN confirmou o diagnósti- 
co. O paciente 4 retrata um cenário clínico 
comum de uma elevação limítrofe na NMN 
plasmática, realizada devido a episódios de hi- 
pertensão lábil com rubor; subsequentemente, 
uma metanefrina urinária de 24 horas e níveis 
de catecolaminas normais foram suficientes 
para excluir o diagnóstico sem a solicitação de 
estudos por imagem. 

Em pacientes com suspeita de feocromo- 
citoma, o bloqueio adrenérgico pode não ser 
necessário antes das imagens contrastadas para 
prevenir uma crise hipertensiva durante a admi- 
nistração intravenosa de material de contraste. 
Não foram observados paroxismos do feocro- 
mocitoma em 17 pacientes com feocromocito- 
ma que receberam contraste não iônico (Bessell- 
-Browne & O’Malley, 2007). De acordo com 
Pacak (2007): 


O contraste não iônico para TC não tem ne- 
nhum efeito apreciável sobre a liberação de 
NE e EPI em vários tipos de pacientes com 
feocromocitoma; portanto, o bloqueio adre- 
nérgico não parece necessário como uma me- 
dida de precaução específica antes da adminis- 
tração IV de contraste não iônico. 


Enquanto os resultados deste pequeno es- 
tudo aguardam confirmação, o gadolínio clara- 
mente não estimula o feocromocitoma, assim 
eliminando a necessidade de bloqueio adrenér- 


gico antes de RM contrastada com gadolínio. 
Tanto a RM quanto a TC têm sensibilidades 
(90 a 100%) e especificidades (70 a 80%) simi- 
lares para feocromocitoma adrenal, enquanto a 
RM pode detectar paragangliomas pélvicos que 
não são vistos na TC ou !*!I-metaiodobenzi- 
Iguanidina (MIBG) (Garovic et al., 2004). 
Assim as RMs com gadolínio são a técnica pre- 
ferida quando disponível. 


Estudos adicionais por imagem 


Se a imagem abdominal for negativa, a cintilo- 
grafia com !2I-MIBG pode ser usada para loca- 
lizar o tumor (Figura 12.2). O radiofármaco é 
captado seletivamente pelo transportador de 
NE nos tumores secretores de catecolaminas, 
mas tem um índice de resultado falso-negativo 
de 15% (Young, 2007c). Alguns especialistas 
recomendam uma cintilografia MIBG confir- 
matória antes de todas as cirurgias de feocro- 
mocitoma (Pacak, 2007); outros acreditam que 
isto não é necessário uma vez que o MIBG pode 
produzir resultados falso-positivo e falso-ne- 
gativo (Garovic et al., 2004). Procedimentos 
adicionais de localização incluem RM de todo o 
corpo, rastreamento com In-III pentreotide e o 
mapeamento PET com F-fluordesoxiglicose é 
superior ao mapeamento MIBG para detecção 
de feocromocitoma metastático (Timmers et 
al., 2009), !'C-hidroxiefedrina ou 6-[!8F] fluor- 
dopamina (Young, 2007a). 


Teste genético 


O objetivo do teste genético é identificar indi- 
víduos com alto risco de desenvolvimento de 
tumores novos ou recorrentes secretores de 
catecolaminas. Nesses indivíduos, o rastrea- 
mento frequente bioquímico e por imagem 
pode detectar tumores iniciais que ainda não 
metastatizaram, aumentando a chance de cura 
cirúrgica. 

Alguns especialistas recomendam teste ge- 
nético para todos os pacientes com tumores se- 
cretores de catecolaminas e seus parentes em pri- 
meiro grau (Gimenez-Roqueplo et al., 2006; 
Pacak et al., 2007a), mas outros recomendam 


uma abordagem mais seletiva e custo-eficaz (Eric 
& Neumann, 2009; Young, 2007a). A taxa exata 
de herança familiar é desconhecida devido a falha 
diagnóstica fora de centros acadêmicos e viés no 
encaminhamento para esses centros. As estimati- 
vas atuais são de que 20 a 30% de todos os feo- 
cromocitomas e paragangliomas são herdados, 
com mutações nas linhas germinativas sendo en- 
contradas em 7,5 a 27% de tumores aparen- 
temente esporádicos, isto é, aqueles sem a evi- 
dência de síndromes associadas ou história 
familiar após uma avaliação completa (Gimenez- 
-Roqueplo et al., 2006; Pacak et al., 2007a). 

Contudo, nos Estados Unidos, o resulta- 
do de testes genéticos de rotina em pacientes 
com feocromocitoma adrenal esporádico — de- 
finido como doença unilateral, uma história fa- 
miliar negativa e ausência de sinais sindrômicos 
ou sintomas — é baixo (Young & Abboud, 
2006). Todavia, todos os pacientes devem ser 
monitorizados para achados de uma das síndro- 
mes familiares, algumas das quais podem ser 
detectadas no exame físico. Estas incluem an- 
giomas retinianos na síndrome VHL, uma 
massa tireoideana em NEM2, manchas café 
com leite na neurofibromatose tipo 1 e uma 
massa no pescoço nas síndromes paragangliona- 
res. A avaliação e monitorização de parentes de 
primeiro grau também é importante já que cada 
um desses distúrbios é transmitido como um 
traço autossômico dominante. 

Quem deve ser testado? O teste genético 
tem um resultado melhor e deve ser considera- 
do em pacientes com um ou mais do seguinte: 


a) paraganglioma, 

b) feocromocitoma adrenal bilateral, 

c) feocromocitoma adrenal unilateral e uma 
história familiar de feocromocitoma/para- 
ganglioma, 

d) feocromocitoma adrenal bilateral antes dos 
40 anos de idade e achados clínicos sugesti- 
vos de um distúrbio sindrômico (Young & 
Abboud, 2006; Erlic & Neumann, 2009). 


O consentimento informado deve ser ob- 
tido e todos os membros da família devem rece- 
ber aconselhamento genético. 
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Quais genes devem ser testados? Para elimi- 
nar a despesa desnecessária (e, frequentemente, 
não reembolsável) dos testes genéticos para 
todas as mutações conhecidas nas linhagens 
germinativas que causam feocromocitoma e pa- 
raganglioma, os genes devem ser testados se- 
quencialmente, com a ordem fornecida pelo ce- 
nário clínico (Young & Abboud, 2006; Erlic & 
Neumann, 2009). Por exemplo, um paciente 
com um paraganglioma abdominal secretor de 
catecolaminas é mais provável de ter uma muta- 
ção em SHDB, SDHD ou VHL, nesta ordem. 
Assim, o gene SDHB deve ser testado primeiro 
e nenhum outro teste será necessário se for 
identificada uma mutação. Um paciente com 
feocromocitoma adrenal bilateral — mas sem 
carcinoma medular da tireoide — é mais prová- 
vel de ter mutações em VHL, seguido por RET; 
se for identificada uma mutação VHL, o RET 
não precisa ser testado. 


Manejo 


A ressecção cirúrgica é o tratamento de escolha. 
A maioria dos feocromocitomas são benignos e 
podem ser excisados com elevado índice de 
cura. A mortalidade operatória é menor do que 
3% quando os pacientes são manejados por 
uma equipe médica experiente (Pacak, 2007; 
Young, 2007a). 


Manejo pré-operatorio 


São necessários bloqueios a- e -adrenérgicos 
para prevenir uma crise do feocromocitoma na 
sala de cirurgia. Uma ingesta liberal de sal é ne- 
cessária para prevenir hipotensão pós-operatória. 
O manejo pré-operatório deve começar 10 dias 
antes da cirurgia para garantir um bloqueio 
adrenérgico efetivo e expansão de volume. Na 
ausência de estudos controlados randomizados, 


a maioria dos especialistas recomenda a seguin- 
te abordagem (Pacak, 2007; Young, 2007a). 


o-Bloqueio 


A fenoxibenzamina é um at-bloqueador irrever- 
sível que produz um bloqueio a-adrenérgico 
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mais completo e mais sustentado do que o do- 
xazosina ou outros -bloqueadores usados co- 
mumente na prática clinica. Consequentemen- 
te, os efeitos colaterais incluem hipotensão 
ortostática e taquicardia reflexa, miose, conges- 
tão nasal, falha na ejaculação, diarreia e fadiga. 
Os efeitos colaterais são menos graves com a 
doxazosina, prazosina ou terazosina, que por- 
tanto são preferidas para manejo paliativo a 
longo prazo do excesso de catecolaminas diante 
de um feocromocitoma metastático para o qual 
não há opção de cura cirúrgica. Na preparação 
pré-operatória a curto prazo para a excisão do 
feocromocitoma, a fenoxibenzamina é preferida 
porque o bloqueio a tem maior duração. Isso 
também fornece um tempo adequado para re- 
-expandir um volume plasmático contraído 
antes da cirurgia. 

O protocolo da Mayo Clinic é o seguinte 
(Prys-Roberts, 2000; Young, 2007a). A dose 
inicial da fenoxibenzamina é 10 mg BID. A 
dose é aumentada em 10 a 20 mg a cada 2 a 3 
dias, como necessário, para controlar a pressão 
arterial e os sintomas do excesso de catecolami- 
nas. À dose média final é de 20 a 100 mg por 
dia. A meta de PA sentado é menos de 120/80 
mmHg. A hipotensão ortostática é muito 
comum quando o bloqueio O é feito em pacien- 
te com depleção de volume, que tipicamente 
acompanha o excesso crônico de catecolaminas. 
Assim, o paciente deve ser instruído cuidadosa- 
mente a liberar a ingesta de sal para atingir uma 
PA sistólica de pé maior do que 90 mmHg. 


B-Bloqueio 


Exceto em pacientes com intolerância aos 
B-bloqueadores, o B-bloqueio está indicado 
para controlar a taquicardia sinusal e outras 
taquiarritmias induzidas pelas catecolaminas, 
mas apenas após um O-bloqueio eficaz ter sido 
obtido (o que, em geral, leva de 4 a 7 dias). Se 
usados isoladamente, os B-bloqueadores po- 
dem exacerbar a hipertensão por deixar uma 
vasoconstricção mediada por receptor-@ sem 
bloqueio. Os B-bloqueadores também podem 
precipitar edema pulmonar se houver uma car- 
diomiopatia induzida por catecolaminas (Prys- 


-Roberts, 2000). Assim, o B-bloqueador deve 
ser iniciado com uma dose baixa e ser titulado 
cuidadosamente. O protocolo da Mayo Clinic 
usa propranolol de ação curta, com uma dose 
inicial de 10 mg a cada 6 horas (Young, 2007a). 
Nos 3 a 5 dias seguintes, a dose é aumentada 
gradualmente e convertida para uma formula- 
ção de ação prolongada para eliminar a taqui- 
cardia antes da cirurgia. 

O protocolo do NIH é similar (Pacak, 
2007). B-bloqueio e ingesta liberal de sal são 
adicionadas à fenoxibenzamina. Os desfechos 
recomendados são uma PA sentado menor do 
que 130/80 mmHg, PA sistólica de pé maior do 
que 100 mmHg, uma frequência cardíaca sen- 
tado de 60 a 70 bpm e frequência cardíaca de pé 
de 70 a 80 bpm. 


Bloqueio dos canais de cálcio 


Os BCCs têm sido usados de forma eficaz e 
com segurança como um adjunto ao bloqueio 
a-/B- e como uma forma alternativa de terapia 
primária para manejo pré-operatório e intrao- 
peratório do feocromocitoma (Bravo & Tagle, 
2003; Pacak, 2007). Esses fármacos bloqueiam 
o sinal do cálcio intracelular que produz vaso- 
constricção O-adrenérgica em resposta à NE. 
De acordo com Bravo (2004), na Cleveland 
Clinic: 


Estes agentes [BCCs] não produzem hipoten- 
são e portanto podem ser usados com seguran- 
ça em pacientes que são normotensos, mas 
têm episódios ocasionais de hipertensão paro- 
xística, 


Os BCCs também podem ser úteis na 
prevenção do espasmo arterial coronariano in- 
duzido por catecolaminas, que ocorrem ocasio- 
nalmente em pacientes com feocromocitoma. 

A nicardipina é o BCC usado mais comu- 
mente para manejo do feocromocitoma (Young, 
2007a). A nicardipina pode ser dada por via 
oral (30 a 60 mg BID) para controlar a pressão 
arterial antes da cirurgia e por via intravenosa (5 
a 15 mg por hora) para controlar a pressão arte- 
rial na sala de cirurgia. 


Inibição da síntese de catecolaminas 


A a-metil-paratirosina (metirosina) inibe a ti- 
rosina hidrolase, que catalisa a fase inicial na 
síntese da catecolamina. Os efeitos colaterais 
podem ser incapacitantes, particularmente 
quando a medicação é usada por mais de uma 
semana. Estes incluem sedação, depressão, an- 
siedade, pesadelos, urolitíase, diarreia, galactor- 
reia e sinais extrapiramidais. De acordo com 
Young (2007a): 


Embora alguns centros defendam que este 
agente deve ser usado rotineiramente no pré- 
-operatório, a maioria o reserva primariamente 
para pacientes que não podem ser tratados com 
o protocolo típico de bloqueio a- e B-combina- 
dos devido a causas cardiopulmonares (p. ex., 
broncoespasmo). A o-metil-paratirosina (meti- 
rosina) deve ser usada com cuidado e apenas 
quando outros agentes forem ineficazes ou (em 
adição ao bloqueio a- e B-) em pacientes nos 
quais a manipulação ou destruição do tumor 
(p. ex., ablação por radiofrequência de locais 
metastáticos) será realizada. 


O protocolo da Mayo Clinic é o seguinte 
(Young, 2007a): metirosina, 250 mg a cada 6 
horas no 1º dia, 1.500 mg a cada 6 horas no 2º 
dia, 750 mg a cada 6 horas no 3º dia e 1.000 
mg a cada 6 horas no dia anterior ao procedi- 
mento (4º dia) com a última dose na manhã do 
procedimento (5º dia). Com este “curso curto” 
o principal efeito colateral é hipersonolência 


(Young, 2007). 


Crise hipertensiva aguda 


As crises hipertensivas agudas podem ocorrer 
antes ou durante a cirurgia e devem ser tratadas 
com terapia intravenosa (ver também Capítulo 
8). As opções incluem nitroprussiato de sódio, 
nicardipina ou fentolamina. O nitroprussiato é 
a terapia mais usada para todas as formas de 
crise hipertensiva, incluindo o feocromocito- 
ma. O nitroprussiato deve ser evitado na gra- 
videz e em pacientes com insuficiência renal 
devido à toxicidade do tiocianato. À nicardi- 
pina é uma boa alternativa; uma infusão in- 
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travenosa é iniciada a 5 mg por hora e a velo- 
cidade de infusão pode ser aumentada em 2,5 
mg por hora a cada 15 minutos até uma dose 
máxima de 15 mg por hora. A fentolamina ra- 
ramente é usada atualmente e pode não estar 
prontamente disponível; o protocolo é uma 
dose teste de 1 mg seguida por bolos repetidos 


de 5 mg. 


Cirurgia e anestesia 


A cirurgia do feocromocitoma é um procedi- 
mento de alto risco, mas índices de sobrevivên- 
cia de 98 a 100% podem ser obtidos em centros 
experientes (Pacak, 2007; Young, 2007a). A 
maioria dos especialistas recomenda internação 
hospitalar no dia anterior à cirurgia para garan- 
tir uma expansão adequada de volume (solução 
salina com dextrose 5% intravenosa) e adminis- 
tração da dose final pré-operatória de agentes 
bloqueadores na manhã da cirurgia. 

A maioria dos anestésicos pode ser usada 
se o paciente foi preparado adequadamente, 
mas vários agentes (incluindo fentanil, letamina 
e morfina) devem ser evitados porque podem, 
potencialmente, estimular o feocromocitoma a 
secretar catecolaminas. A atropina deve ser evi- 
tada para prevenir taquicardia por bloqueio 
vagal. Os parâmetros hemodinâmicos devem 
ser monitorizados cautelosamente durante a ci- 
rurgia. 

Com uma localização pré-operatória ade- 
quada do tumor, a adrenalectomia laparoscópi- 
ca tornou-se o procedimento de escolha para a 
excisão de um feocromocitoma unilateral com 
menos de 8 a 10 cm de diâmetro. Com a abor- 
dagem cirúrgica retroperitoneal, a permanência 
hospitalar é de cerca de dois dias (Young, 
2007a). Tumores maiores requerem adrenalec- 
tomia aberta. Uma abordagem cirúrgica pela 
linha média anterior é necessária nos paragan- 
gliomas abdominais, enquanto abordagens ci- 
rúrgicas especializadas são necessárias para exci- 
sar paragangliomas no pescoço, tórax e bexiga. 
Procedimentos que poupam a cortical (adrena- 
lectomia parcial) foram advogados para pacien- 
tes com feocromocitomas bilaterais nas síndro- 
mes VHL e NEM2. 


478 


Hipertensão clínica de Kaplan 


Após a cirurgia, os pacientes necessitam 
de monitorização na UTI nas primeiras 24 
horas. Hipotensão e hipoglicemia são as duas 
principais complicações pós-operatórias e 
podem ocorrer subitamente a despeito de pre- 
paração pré-operatória cuidadosa (Lenders et 
al., 2005). A hipotensão é devida, principal- 
mente, à hipovolemia e deve ser tratada com 
fluidos intravenosos e, se necessário, agentes 
pressóricos. A hipotensão também pode ser 
causada por insuficiência adrenocortical transi- 
tória, particularmente se ambas glândulas adre- 
nais forem manipuladas durante a cirurgia. Os 
níveis de glicose sanguínea devem ser monitori- 
zados cuidadosamente e os fluidos intravenosos 
devem conter dextrose a 5% como uma medida 
contra hipoglicemia que resulta da retirada sú- 
bita das catecolaminas e um aumento rebote da 
secreção de insulina (Lenders et al., 2005). 

A pressão arterial frequentemente é nor- 
malizada no momento da alta hospitalar, mas 
pode permanecer elevada por várias semanas 
após uma cirurgia bem sucedida. Quase 50% 
dos pacientes permanece com algum grau de hi- 
pertensão devido ao remodelamento vascular 
persistente e dano a órgãos-alvo associado à hi- 
pertensão ou hipertensão primária coexistente. 


Acompanhamento pós-operatório 


Acompanhamento pós-operatório inicial 


As metanefrinas fracionadas plasmáticas e uri- 
nárias devem ser medidas 1 a 2 semanas após a 
cirurgia. Se os níveis forem normalizados com- 
pletamente, a cirurgia é considerada um suces- 
so. Níveis elevados indicam um tumor residual, 
um segundo feocromocitoma ou metástases. 


Acompanhamento 
pós-operatório a longo prazo 


Após uma adrenalectomia bem sucedida, os pa- 
cientes devem ser submetidos a testes bioquimi- 
cos anuais pelo resto da vida para detectar tu- 
mores recorrentes, novos tumores ou doença 
metastática. Estudos por imagem não são ne- 
cessários a não ser que os níveis de metanefrina 
tornem-se elevados. O risco de recorrência por 
toda a vida varia com o genótipo. 


Feocromocitoma durante a gravidez 


O feocromocitoma é uma causa rara porém im- 
portante de mortalidade materno-fetal. O diag- 
nóstico frequentemente é falho porque a preva- 
lência estimada é de apenas 1 em 54.000 
gestações e o feocromocitoma pode ser assinto- 
mático até ao parto (Kondziella et al., 2007). A 
gravidez pode precipitar uma crise de feocro- 
mocitoma devido aos movimentos fetais, ao 
crescimento uterino ou ao parto. A mortalidade 
materna e fetal excede os 50% se não for diag- 
nosticado. Com o diagnóstico e manejo ade- 
quados, a mortalidade materna cai para 2% e a 
mortalidade fetal para 15%. Se for diagnostica- 
do no primeiro ou segundo trimestre, o feocro- 
mocitoma deve ser removido cirurgicamente 
após bloqueio adrenérgico pré-operatório. Se 
for diagnosticado no terceiro trimestre, a cirur- 
gia do feocromocitoma deve ser realizada du- 
rante um parto cesariano feito para minimizar o 
estresse do parto (Kondziella et al., 2007). 


Feocromocitoma em crianças 


Os feocromocitomas e os paragangliomas são 
tumores extremamente raros em crianças. Uma 
revisão de prontuários, retrospectiva recente no 
banco de dados da Mayo Clinic de 1975 a 
2005, identificou 30 pacientes com menos de 
18 anos de idade com feocromocitoma ou pa- 
raganglioma comprovados histologicamente 
(Pham et al., 2006). A maioria era adolescente. 
A proporção de paraganglioma (60%), doença 
metastática (47%) ou mutação genética ou his- 
tória familiar de feocromocitoma/paraganglio- 
ma (30%) era consideravelmente maior nessas 
crianças do que das séries de adultos da mesma 
instituição. Outras séries indicam que em crian- 
ças, aproximadamente 40% dos feocromocito- 
mas estavam associados a mutações genéticas 
conhecidas (Havekes et al., 2009). A doença 
metastática era mais provável naqueles com do- 
ença aparentemente esporádica, paraganglioma 
e diâmetro tumoral maior do que 6 cm. É es- 
sencial diferenciar o paraganglioma (com meta- 
nefrinas fracionadas e dopamina) de neuroblas- 
tomas retroperitoneais, que são muito mais 
comuns em crianças e não requerem bloqueio 


adrenérgico pré-operatório. Em crianças, tam- 
bém é essencial diferenciar o feocromocitoma 
de distúrbio de hiperatividade e déficit de aten- 
ção (DHDA) (Havekes et al., 2009). 


Feocromocitoma maligno 


A doença maligna é definida pela presença de 
metástases distais e não pela histologia (Pacak et 
al., 2007a; Scholz et al., 2007). O risco de ma- 
lignidade é altamente dependente do genótipo: 
metástases estão presentes no diagnóstico em 
36% dos paragangliomas devidos à mutação 
SDHB, mas estão presentes em menos de 10% 
de todos os outros tumores secretores de cateco- 
laminas (Scholz et al., 2007). A presença de me- 
tástases distantes elimina a possibilidade de cura 
cirúrgica. De um modo geral, a taxa de sobrevi- 
da em cinco anos é de apenas 36 a 64% (Pacak 
et al., 20074), embora o prognóstico seja varia- 
do, com menos de 50% dos pacientes tendo um 
curso indolente com uma sobrevida maior do 
que 20 anos e outros tendo um curso extrema- 
mente agressivo com uma sobrevida de 1 a 3 
anos (Young, 20073). A sobrevida a longo prazo 
é mais provável nas metástases ósseas, que 
podem ser solitárias, do que com metástases 
para o figado, pulmão e linfonodos. 

As opções terapêuticas atuais são limita- 
das e incluem: 


a) cirurgia para reduzir a carga tumoral, 
b) radiação externa para metástases ósseas soli- 
tárias, 


©) ablação por radiofrequência para metástases 
hepáticas solitárias com menos de 4 cm de 
diâmetro, 

d) radioterapia sistêmica com '™I-MIBG em 
pacientes com imagens diagnósticas ""I-MI- 
BG fortemente positivas, 

©) octreotide ou outro análogo da somatostati- 
na nos raros pacientes com imagem diag- 
nósticas octreotide altamente positivas e 

f) quimioterapia com ciclofosfamida, vincris- 
tina e dacarbazina (Eisenhofer et al., 2008). 


Com qualquer destas modalidades, as res- 
postas frequentemente são parciais e de curta 
duração. A terapia com I's! requer a preparação 
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com perclorato de sódio ou iodeto de potássio 
para proteger a glândula tireoide e descontinua- 
ção de fármacos que interferem com a captação 
de MIBG (Scholz et al., 2007). O tratamento 
prolongado com bloqueadores a e B e, às vezes, 
metirosina, pode ser necessário para diminuir 
sintomas de excesso de catecolaminas, que 
podem ser graves. Novas terapias estão sendo 
avaliadas, com resultados encorajadores, mas 
preliminares, com o inibidor da tirosina cinase, 
sunitinib (Joshua et al., 2009). Maiores pesqui- 
sas são necessárias. 
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Hipertensao induzida por 
cortisol ou deoxicorticosterona 


capitulo anterior descreveu as sin- 
0 dromes de hipertensão induzidas 

pelo excesso de catecolaminas. Este 
capítulo abordará as síndromes nas quais a hi- 
pertensão é induzida por outros esteroides adre- 
nais: cortisol, seja em excesso (síndrome de 
Cushing) ou com aumento da exposição aos re- 
ceptores de mineralocorticoides (RMCs) (ex- 
cesso aparente de mineralocorticoides [EAM] e 
ingestão de alcaçuz); ou deoxicorticosterona 
(DOC) (hiperplasia adrenal congênita [HAC]). 
A síndrome de Cushing subclínica é o distúrbio 
hormonal mais comum que se origina de inci- 
dentaloma adrenal encontrado nas cintilogra- 
fias adrenais (Young, 2007) como discutido no 
Capítulo 12. 


SÍNDROME DE CUSHING 


Significado 


Embora a síndrome de Cushing seja rara, deve- 
-se suspeitar da doença em pacientes com a sín- 
drome metabólica (Weigensberg et al., 2008). 
Além disso, à medida que formas mais leves e 
cíclicas da síndrome de Cushing têm sido reco- 
nhecidas (Zerikly et al., 2009), a confirmação 
laboratorial do diagnóstico tem se tornado mais 
difícil a despeito da disponibilidade de melho- 
res estudos hormonais (Newell-Price et al., 
2006; Nieman et al., 2008). 

Quando presente, a síndrome de Cushing 
é uma doença séria. A hipertensão está presente 
em mais de 75% dos pacientes com a síndrome 
de Cushing (Arnaldi et al., 2003) e, frequente- 
mente, é de difícil tratamento (Fallo et al., 


1993). Se a síndrome não estiver completamen- 
te controlada, contribui para um aumento de 5 
vezes na mortalidade (Newell-Price et al., 


2006). 


Fisiopatologia 


A síndrome de Cushing é causada por um exces- 
so de cortisol endógeno na forma idiopática ou 
excesso de esteroides exógenos na forma iatrogê- 
nica, que é mais comum, e pode ser resultado, 
inclusive, do uso de cremes cosméticos contendo 
corticosteroides (Druce et al., 2008). A doença 
idiopática pode ser dependente ou independente 
do ACTH (Tabela 13.1; Figura 13.1). O tipo 
mais comum, chamado de doença de Cushing, é 
causado por hiperprodução de ACTH por um 
microadenoma pituitário com resultante hiper- 
plasia adrenal difusa bilateral. A produção ectó- 
pica de ACTH pode vir de múltiplos tipos de 
tumor, com o maior número sendo carcinoma 
maligno de pequenas células do pulmão (Bosca- 
ro etal., 2001). Em adição, as células adrenocor- 
ticais podem abrigar receptores “ilegítimos”, res- 
pondendo a ligantes incomuns (Bertherat et al., 
2005). 

As formas, independentes do ACTH, são 
principalmente adenomas adrenais benignos ou 
carcinomas malignos, mas várias formas de hi- 
perplasia podem trazer dificuldades diagnósti- 
cas. Como observado no Capítulo 12, o núme- 
ro de tumores adrenais encontrados incidental- 
mente por TC ou RM abdominal está crescen- 
do. Até 20% desses incidentalomas adrenais, ao 
serem reconhecidos, secretam cortisol de forma 
parcialmente desregulada, frequentemente em 
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Tabela 13.1 
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Prevalência de vários tipos de síndrome de Cushing em três séries separadas (em porcentagens) 





Referência Orth (1995) | Newell-Price et al. (1998) Boscaro et al. (2000) 
Nº de pacientes 630 306 302 
Dependente de ACTH 
ACTH pituitário (doença de Cushing) 68 68 66 
Sindrome ACTH ectopico 12 10 7 
Síndrome CRH ectópico <1 5 <1 
Hiperplasia adrenal macronodular 2 
Independente de ACTH 
Adenoma adrenal 10 8 18 
Carcinoma adrenal 8 7 6 
Hiperplasia micronodular 1 2 <1 
Hiperplasia adrenal por <1 <1 


outros estimulos (p. ex., PIG) 
Ingestão de glicocorticoides exógenos 


associação com hipertensão, diabetes e obesida- 
de generalizada (Rossi et al., 2000). Durante 5 
anos, cerca de 7% daqueles que inicialmente 
têm regulação normal do cortisol desenvolvem 
hiperfunção subclínica (Barzon et al., 2002). A 
adrenalectomia pode estar indicada para alguns 
que apresentam características clínicas mas têm 
testes hormonais “subclínicos” (Mitchell et al., 
2007). 

Inúmeras variantes interessantes foram 
relatadas, incluindo: 


Doença com remissão espontânea (Ishibashi 
etal., 1993); 

Doença cíclica ou periódica (Zerikly et al., 
2009); 

Associação com distúrbios hipotalâmicos es- 
tabelecidos (Dubois et al., 2007); 

Transição de doença dependente da pituitá- 
ria para independente da pituitária (Her- 
mus et al., 1988); 

Hiperplasia macronodular bilateral inde- 
pendente do ACTH, que frequentemente é 
maciça (Doppman et al., 2000), pode ser 
familiar (Vezzosi et al., 2007) e pode estar 
associada com a expressão de receptores ec- 
tópicos de vários hormônios incluindo o 
polipeptídio inibitório gástrico (PIG), vaso- 
pressina, agonistas P-adrenérgicos, LH/CG 


humana ou serotonina 5-HT, (Bertherat et 

al., 2005; Lacroix et al., 2001); tais recepto- 

res também são encontrados ocasionalmen- 
te em adenomas adrenais; 

Displasia micronodular pigmentada, na 

maioria dos casos como parte de uma sín- 

drome familiar autossômica dominante, 
com mixomas cardíacos e cutâneos, o com- 

plexo de Carney (Malchoff, 2000); 

* Associação com feocromocitoma (Lee et al., 
2008), quimiodectoma e tumores carcinoi- 
des (Tremble et al., 2000); 

* Aumento da sensibilidade dos receptores pe- 
riféricos de glicocorticoides causando carac- 
terísticas clínicas sem aumento dos níveis de 
cortisol (van Rossum & Lamberts, 2004). 


Hipertensão com 
excesso de glicocorticoide 


A hipertensão está presente em cerca de 75% 
dos pacientes com síndrome de Cushing. A gra- 
vidade da hipertensão pode estar relacionada 
com a abolição da queda normal na pressão ar- 
terial durante a noite, vista após a administra- 
ção de glicocorticoides exógenos e em pacientes 
com síndrome de Cushing (Zelinka et al., 
2004). Quanto maior a duração da hipertensão, 
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FIGURA 13.1 Causas de síndrome de Cushing endógena. As lesões na parte de cima se originam dentro da adrenal. As 
lesões da parte inferior se originam na pituitária (doença de Cushing) ou da produção ectópica de ACTH ou fator de liberação 
da corticotropina (CRF). F: cortisol. (Modificada de Carpenter PC. Diagnostic evaluation of Cushing syndrome. Endocrinol 
Metab Clin NA 1988;17:445-472.) 


\ 
€ 


Doença de 
Cushing 


Síndrome de Cushing dependente do ACTH 


maior a probabilidade de ela persistir após o alí- Mecanismos da hipertensão 
vio da síndrome (Suzuki et al., 2000). 


A hipertensão é relativamente rara em pa- 
cientes que tomam glicocorticoides exógenos 
devido ao uso de derivados esteroides com 


menor atividade mineralocorticoide do que o e Uma ação de retenção de sódio pelos níveis 


Múltiplos mecanismos podem ser responsáveis 
pela hipertensão tão comum na síndrome de 
Cushing. Os mecanismos podem incluir: 


cortisol. Contudo, elevações significativas na elevados de cortisol. Embora o cortisol seja 
pressão arterial podem ocorrer dentro de cinco um mineralocorticoide 300 vezes menos po- 
dias da administração de cortisol em doses rela- tente do que a aldosterona, normalmente é 


tivamente altas (Whitworth et al., 2000). secretado 200 vezes mais cortisol; esse nível é 
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aumentado em duas vezes ou mais na sindro- 
me de Cushing. Com niveis elevados de cor- 
tisol, a capacidade da 11-hidroxiesteroide 
desidrogenase 2 (11B-HSD2) de converter o 
cortisol em cortisona é superada, permitindo 
que o cortisol aja nos RMCs (Quinkler & 
Stewart, 2003; Ulick et al., 1992b). 

e Os glicocorticoides ativam diretamente os 
receptores de glicocorticoides no músculo 
liso vascular para aumentar a pressão arterial 
em ratos (Goodwin et al., 2008) e estimu- 
lam a sinalização mineralocorticoide nas cé- 
lulas do músculo liso vascular in vitro, inde- 
pendente dos níveis de aldosterona (Molnar 
et al., 2008). 

e Aumento da produção de mineralocorticoides. 
Embora seja notado apenas em pacientes 
com tumores adrenais, níveis aumentados de 
19-nor-DOC (Ehlers et al., 1987), DOC e, 
menos comumente, aldosterona (Cassar et 
al., 1908) foram encontrados em pacientes 
com todas as formas da síndrome. 

e A estimulação dos receptores de glicocorti- 
coide no cérebro posterior dorsal (Scheuer 
et al., 2004). 

e Atividade reduzida de vários mecanismos 
vasodepressores (Saruta, 1996), em particu- 
lar o óxido nítrico endotelial (Mangos et al., 
2000). 

e Níveis aumentados de substrato da renina e 
uma responsividade aumentada a vários 
pressores (Pirpiris et al., 1992). 

e Outros mecanismos também podem estar 
envolvidos, inclusive um aumento na eri- 
tropoietina (Whitworth et al., 2000) ou na 
endotelina (Kirilov et al., 2003). 


Caracteristicas clinicas 


São vistos muito mais pacientes com caracteris- 
ticas cushingoides do que os poucos que real- 
mente têm a síndrome. À síndrome é mais pro- 
vável em pacientes com as características clínicas 
mostradas na Tabela 13.2 (Newell-Price et al., 
2006). Adicionalmente, uma hipocalemia sig- 
nificativa em geral é observada com a síndrome 
de ACTH ectópica devido aos níveis muito 
altos de cortisol (Torpy et al, 2002). 
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Em geral, a síndrome de Cushing em 
crianças é manifestada por ganho de peso e re- 
tardo no crescimento, com hipertensão sistólica 
observada em 93% de 63 pacientes jovens (Ma- 
giakou et al., 1997). Felizmente, eles em geral 
tornam-se normotensos após alguns meses da 
cura cirúrgica, mas podem ter efeitos adversos 
residuais relacionados à hipertensão (Lodish et 
al., 2009). 


Pseudossíndrome de Cushing 


Cerca de 50 a 80% dos pacientes com síndrome 
de Cushing atendem aos critérios de depressão 
maior e podem ter problemas cognitivos e psi- 
cológicos persistentes, mesmo após a remissão 
cirúrgica (Arnaldi et al., 2003). Por outro lado, 
pacientes com depressão endógena sem síndro- 
me de Cushing podem ter hipercortisolismo 
pouco supressível, relacionado à frequência de 
pulso aumentada do ACTH (Mortola et al., 


Tabela 13.2 


Caracteristicas clinicas da sindrome de 
Cushing 





Características Incidência 


clínicas aproximada (%) 
Gerais 

Obesidade 80-95 

Troncular 45-953 

Hipertensão 70-90 

Cefaleia 10-50 
Pele 

Pletora facial 70-90 

Hirsutismo 70-80 

Estria arroxeadas 50-70° 

Contusões 30-70? 
Neuropsiquiátrica 60-95 
Disfunção gonadal 

Distúrbios menstruais 75-95 

Impotência ou 65-95 

diminuição da libido 

Musculoesquelética 

Osteopenia 75-85 

Paresia por miopatia 30-90? 
Metabólica 

Intolerância à glicose/diabetes 40-90 

Cálculo renal 15-20 


a Características mais discriminatórias 

Modificada de Nieman LK et al. The diagnosis of 
Cushing's syndrome. J Clin Endocrinol Metab 2008; 
93(5):1526-1540. 
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1987), mas seus níveis de cortisol basal geral- 
mente são normais e não respondem ao hormô- 
nio liberador da corticotropina (CRH) (Yano- 
vski et al., 1998). 

Os alcoolistas frequentemente mostram 
inúmeras características sugestivas de síndrome 
de Cushing, incluindo hipertensão e secreção 
de cortisol elevada (Badrick et al., 2008), que 
provavelmente reflete a secreção aumentada de 
fator de liberação da corticotropina (Groote 
Veldman & Meinders, 1996). Por outro lado, 
20% dos pacientes com síndrome de Cushing 
têm esteatose hepática na TC (Rockall et al., 
2003). 

Mulheres grávidas frequentemente têm ca- 
racterísticas sugestivas da síndrome de Cushing; 
o raro aparecimento de síndrome de Cushing 
durante a gravidez pode impor dilemas diag- 
nósticos (Solomon & Seely, 2006). 


Diagnóstico laboratorial 


Há dois cenários de certo modo contraditórios 
em relação ao diagnóstico da síndrome de 
Cushing. Primeiro, a doença está sendo investi- 
gada em mais pacientes com características clí- 
nicas sugestivas como diabéticos obesos mal 
controlados; em um estudo, foram encontrados 
4% com síndrome de Cushing (Leibowitz et al., 
1996). Esse cenário requer exames de rastrea- 
mento com elevada especificidade, isto é, pou- 
cos falso-positivos — de modo que menos sus- 
peitos terão que ser submetidos a extensos testes 
confirmatórios (Newell-Price, 2008). 

O segundo cenário se relaciona com o 
tempo, geralmente longo, entre a instalação dos 
sintomas e o momento do diagnóstico, em 
média de 29 meses em um estudo multicêntrico 
feito na Itália (Invitti et al., 1999). Esse cenário 
requer testes confirmatórios com elevada sensi- 
bilidade, isto é, poucos falso-negativos — de 
modo que todos os pacientes possam ser corre- 
tamente identificados o mais cedo possível. 
Diante da séria natureza e da frequente irrever- 
sibilidade das complicações da doença, a me- 
lhor conduta é realizar inúmeros exames em um 
curto período de tempo para obter o poder pre- 


ditivo máximo (Findling & Ralf, 2006). Toda- 
via, a controvérsia persiste sobre qual o ponto 
de corte adequado em exames diferentes para 
prover o melhor resultado (Newell-Price, 2008). 


Testes de rastreamento 


Para a interpretação dos níveis de cortisol, 1 pg/ 
dL = 27 mmol/L. 

A extensão da investigação de pacientes 
com suspeita de síndrome de Cushing varia 
com a situação clínica. Um teste de supressão 
da dexametasona (TSD) de 1 mg durante a 
noite será adequado na maioria dos pacientes 
com características minimamente sugestivas; 
pacientes com características altamente suges- 
tivas devem ter a medição repetida do cortisol 
livre na urina de 24 horas (CUL) e cortisol sé- 
rico ou salivar à meia-noite (Arnaldi et al., 
2003; Findling & Raff, 2006; Nieman et al., 
2008) (Figura 13.2). Nos dados de 4.126 pa- 
cientes, Pecori e colaboradores (2007) obser- 
varam que o cortisol sérico da meia-noite, 
usando um ponto de corte de 1,8 ug/dL (50 
mmol/L), tinha uma especificidade de apenas 
20% enquanto a combinação do TSD e CUL 
tinha especificidade de 91%. Todavia, a faci- 
lidade de obter a amostra e a elevada sensibi- 
lidade do controle salivar da noite levou 
Findling & Raff (2006) a recomendar este 
exame como o melhor teste de rastreamento. A 
Sociedade de Endocrinologia recomenda qual- 
quer um dos três testes de rastreamento: corti- 
sol urinário, cortisol salivar noturno ou teste 
de supressão da dexametasona (Nieman et al., 
2008) devido à sua similar acurácia (Elamin et 
al., 2008). 


Cortisol urinário livre (CUL) 
O CUL de 24 horas provê uma medida integra- 


da do cortisol circulante livre. A cromatografia 
líquida de alta performance associada com es- 
pectrometria de massa fornece uma melhor es- 
pecificidade do que os imunoensaios. O limite 
normal superior é de 40 a 50 pg/24 horas (1.100 
a 1.380 mmol/L) e um valor 4 vezes maior ge- 
ralmente faz o diagnóstico (Findling & Raff, 
2006). O nível pode estar reduzido em pacien- 
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e Aumento do cortisol urinário livre (CUL) (três coletas de 24 horas) 
e Ausência de supressão do cortisol após teste com baixa dose de dexametasona 


e Aumento do cortisol salivar “tarde da noite” (teste incompletamente avaliado) 








Hipercortisolismo 
Síndrome de Cushing 


v 


Adrenal 

baixo 

sem resposta 
sem supressão 
massa(s) 
normal 

nao aplicavel 


ACTH 
Teste CRH 
Dex, 8 mg 


TC/RM adrenal 
RM pituitaria 
ASPIB 


Quando necessario 


Pituitaria 
normal/alto 
resposta 

supressão 
normal/hiperplasia® 
tumor (60%) 
gradiente (pit/perif) 


Cortisol plasmático da meia-noite 
Ritmo diurno do cortisol 
TSD 2 mg + teste DRH 


Ectópico 
normal/muito alto 
rara resposta 

rara supressão 
normal/hiperplasia” 
normal 

sem gradiente (pit/perif) 





“nódulos 


FIGURA 13.2 Vias diagnósticas da síndrome de Cushing. Dex: dexametasona; TSD: teste de supressão da dexametasona; 
ASPIB: amostra do seio petrosal inferior bilateral. (Modificada de Arnaldi G, Angeli A, Atkinson AB, et al. Diagnosis and 
complications of Cushing syndrome: A consensus statement. J Clin Endocrinol Metab 2003;88:5593-5602.) 


tes com dano renal ou estar elevado nos volu- 
mes urinários aumentados por meio da redução 
da fração de cortisol filtrado que é metabolizada 
em cortisona ou reabsorvida. Uma vez que o 
nível é variado, em geral são estudadas três 
amostras diárias. 


Supressão plasmática durante a noite 


Para rastreamento, o simples teste de supressão 
de 1 mg de dexametasona ao deitar (TSD), que 
mede o cortisol plasmático às 8 horas da manhã 
seguinte, tem funcionado bem, mas para ter 
uma sensibilidade adequada o valor de corte 
deve ser de 1,8 pg/dL em vez do valor de corte 
previamente recomendado de 5 pg/dL (Fin- 
dling et al., 2004). Contudo, no nível mais 
baixo, resultados falso-positivos são vistos em 
cerca de 10% de pacientes não Cushing e resul- 
tados falso-negativos são vistos em cerca de 
20% dos pacientes com doença de Cushing 
(Findling & Raff, 2006). 


Cortisol salivar tarde da noite 


Um nível de cortisol sérico ou salivar tarde da 
noite elevado é o marcador mais precoce e mais 
sensível da síndrome de Cushing (Findling & 
Raff, 2006). Ao invés da inconveniéncia de co- 
letar amostras sanguíneas, a medida do cortisol 
salivar em amostras obtidas facilmente tem sido 
aceita com rapidez como um teste de rastrea- 
mento válido, inclusive em crianças (Batista et 
al., 2007). Níveis acima de 0,3 pg/dL (8,6 
mmol/L) são anormais (Findling & Raff, 
2006). 


Teste de supressão com baixa dose de 
dexametasona e combinação TSD-CRH 


Os TSDs podem produzir resultados anômalos 
porque a hipersecreção do hormônio pode ser 
cíclica ou variável. Os estados de pseudo- 
cushing, inclusive a depressão, podem ser ex- 
cluídos de forma mais apropriada pela adição 
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instalação dos sintomas ou hipocalemia (Fin- 
dling & Raff, 2006). 


Amostra do seio petroso inferior 


A amostra simultânea bilateral do seio petroso 
inferior (SPI) é um modo potente de confirmar 
se a fonte da corticotropina é a pituitária ou 
não, especialmente se a imagem for negativa. A 
proporção de ACTH central para o periférico 
maior do que três após a estimulação do CRH 
fornece uma sensibilidade de 95 a 97% e espe- 
cificidade de 100% no diagnóstico de doença 
de Cushing dependente da pituitária (Arnaldi 
et al., 2003). Em uma série de 185 procedimen- 
tos do SPI foi encontrada menos discriminação, 
com um poder preditivo positivo de 99% mas 
apenas 20% de poder preditivo negativo (Swea- 
ringen et al., 2004). Diante da dificuldade téc- 
nica com o SPI, podem ser realizadas amostras 
da veia jugular interna e apenas pacientes com 
resultados negativos serem encaminhados para 
SPI (Ilias et al., 2004). 

Se os dados clínicos e laboratoriais apon- 
tam para um tumor ectópico secretor de ACTH, 
são usados atualmente a TC e/ou RM do pesco- 
ço, tórax e abdome e, para tumores ocultos, cin- 
tilografia com o análogo da somatostatina, 
!1In-pentetreotide, para localizar o tumor (De 
Herder & Lamberts, 1999). A tomografia com 
emissão de pósitrons com outros precursores 
marcados identificou tumores carcinoides se- 


cretores de ACTH (Dubois et al., 2007). 


Tratamento 


Tratamento da hipertensão 


Até que seja instituída a terapia definitiva, a hi- 
pertensão que acompanha a síndrome de 
Cushing pode ser tratada, temporariamente, 
com os agentes anti-hipertensivos usuais descri- 
tos no Capítulo 7 (Fallo et al., 1993). Como o 
excesso de volume provavelmente está envolvi- 
do, um diurético, talvez em combinação com 
um antagonista da aldosterona, espironolactona 
ou eplerenona, é uma escolha inicial adequada. 
Após a terapia definitiva, a hipertensão geral- 
mente melhora, mas os fatores de risco de ate- 
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rosclerose em geral persistem, provavelmente 
devido à obesidade abdominal residual e resis- 
tência à insulina (Barahona et al., 2009). 


Tratamento da síndrome em geral 


Diante da morbidade a longo prazo, associada 
com a síndrome de Cushing, a condição deve 
ser tratada tão rapidamente quanto possível 
após o diagnóstico ter sido estabelecido (Biller 
et al., 2008). A escolha da terapia definitiva de- 
pende da causa da síndrome (Tabela 13.3). 


e Na maioria dos pacientes que têm doença de 
Cushing dependente de ACTH com um 
tumor pituitário, a remoção microcirúrgica 
transesfenoidal é o tratamento de escolha 
(Mullan & Atkinson, 2008). Em algumas 
circunstâncias, a adrenalectomia bilateral 
ou a radioterapia estereotática (Petit et al., 
2008) pode ser usada se a cirurgia da pitui- 
tária não for bem sucedida ou quando não 
for encontrado tumor pituitário (Pouratian 
et al., 2007). 

e Os tumores adrenais benignos devem ser re- 
movidos cirurgicamente, cada vez mais por 
laparoscopia (Chow et al., 2008). 

e No câncer adrenal e nos tumores ectópicos 
ACTH que não podem ser ressecados, a re- 
moção da adrenal pode ser útil, mas a qui- 
mioterapia em geral é necessária (Abiven et 
al., 2006). 

e As medicações listadas na Tabela 13.3 são 
usadas principalmente para superar com ra- 
pidez as complicações graves, quer seja em 
preparação para a cirurgia ou sempre que o 
tratamento definitivo precisar ser retardado 


(Mullan & Atkinson, 2008). 


Acompanhamento 


Com a terapia definitiva, foram observadas 
taxas de remissão de 70 a 80%, definidas como 
níveis de cortisol plasmático e urinário normais 
e resolução dos estigmas clínicos (Arnaldi et al., 
2003; Mullan & Atkinson, 2008). Contudo, 
cerca de 25% dos pacientes com Cushing de- 
pendente da pituitária têm recorrência 5 anos 
após uma cirurgia transesfenoidal inicialmente 
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Tabela 13.3 

Terapias para a sindrome de Cushing 
Classe Local Terapia 
Cirurgia Pituitaria Microssecção transesfenoidal; hipofisectomia transfrontal 

Adrenal Adrenalectomia unilateral; adrenalectomia bilateral 
Radiação Raio X fracionado (4-6 semanas) 
Dose única 
Gama 


Aceleração linear 
Próton fortemente carregado 


Medicamentos Que agem no 


hipotálamo-pituitária 


Antagonistas da serotonina (cipro-heptadina, ritanserina) 
Agonistas da dopamina (bromocriptina, lisurida) 


Agonistas GABA (valproato sódico) 
Análogos da somatostatina (octreotide) 


Inibidores da síntese 
de esteroides 
adrenocorticais 


y-agonista PPAR 
Mitotano 
Metirapona 


Aminoglutetimida 
Cetoconazol 


Antagonista dos 
glicocorticoides 


bem sucedida, de modo que o acompanhamen- 
to de perto e por longo prazo é necessário (Patil 
et al., 2008). 


SÍNDROMES COM AUMENTO 
DO ACESSO DO CORTISOL 
AOS RECEPTORES 
MINERALOCORTICOIDES 


Menos comuns do que a síndrome de Cushing 
causada por excesso de cortisol são síndromes 
nas quais níveis de cortisol normais ou aumen- 
tados exercem um efeito mineralocorticoide 
pela ligação com os RMCs renais. Como apre- 
sentado na Figura 13.3, o RMC renal normal é 
tão receptivo aos glicocorticoides quanto aos 
mineralocorticoides. A isoforma da enzima 
11B-hidroxiesteroide desidrogenase tipo 2 
(11B-HSD2) nos túbulos renais acima dos re- 
ceptores converte normalmente as grandes 
quantidades de cortisol totalmente ativo em 
cortisona inativa, assim deixando os RMCs 
abertos aos efeitos da aldosterona (Quinkler & 
Stewart, 2003). 

Contudo, há deficiências congênitas e ad- 
quiridas da enzima 11B-HSD2, de modo que 
os níveis normais de cortisol permanecem am- 


Etomidato 
Mifepristona 


plamente ativos, inundando os RMCs e indu- 
zindo a síndrome completa de excesso de mine- 
ralocorticoide: retenção de sódio, perda de 
potássio e hipertensão com supressão virtual- 
mente completa da secreção de renina e de al- 
dosterona (Stewart, 2003). 


Deficiência de 11p-HSDZ2: excesso 
aparente de mineralocorticoide 


O excesso aparente de mineralocorticoide 
(EAM) é um distúrbio autossômico recessivo 
que foi identificado em cerca de 100 pacientes. 
A síndrome é caracterizada clinicamente por 
consanguinidade familiar, baixo peso ao nascer, 
falha no desenvolvimento, instalação de hiper- 
tensão grave na infância, com extenso dano a 
órgãos-alvo, hipercalciúria, nefrocalcinose e in- 
suficiência renal (Chemaitilly et al., 2003). 
Como observado, estão presentes retenção de 
sódio, hipocalemia, aldosterona baixa e baixos 
níveis de renina. 


Genética 


Logo após o primeiro caso ter sido descrito 
(Werder et al., 1974), Ulick e colaboradores 


(1979) reconheceram que essas crianças não 
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FIGURA 13.3 Proteção do receptor mediada pela enzima. Normalmente, a 11B-desidrogenase (11 B-HSD2) converte o cortisol 
em cortisona inativa no néfron mais proximal, protegendo receptores de mineralocorticoide (RMC) do cortisol e permitindo 
acesso seletivo para aldosterona. Quando a 11B-HSD2 é defeituosa, por exemplo, deficiência congênita (Rim EAM) ou após 
a administração de alcaçuz, o cortisol ganha acesso inadequado aos receptores mineralocorticoides, resultando em retenção 
de sódio e perda de potássio. (Modificada de Cerame BI, New MI. Hormonal hypertension in children: 11B-Hydroxylase defi- 
ciency and apparent mineralocorticoid excess. J Ped Endocrinol Metab 2000;13:1537-1547.) 


metabolizavam o cortisol normalmente. Alguns 
anos mais tarde, Stewart e colaboradores (1988), 
em estudos em um paciente de 20 anos de idade 
com a síndrome, reconheceram um defeito na 
conversão renal de cortisol-cortisona e demons- 
traram a deficiência da enzima 11B-HSD2. 
Atualmente, foram identificadas inúmeras mu- 
tações no gene 11B-HSD em pacientes com 
EAM (Carvajal et al., 2003; Cerame e New, 
2000; Lin-Su et al., 2004). 

Algumas dessas mutações resultam ape- 
nas em inibição parcial da enzima 11B-HSD2 
como evidenciado por uma proporção maior de 
metabólitos da cortisona urinária em relação ao 
cortisol e um curso clínico mais leve, com maior 
peso ao nascer, idade mais tardia de apresenta- 
ção (Nunez et al., 1999) e em pelo menos um 
paciente, apenas uma leve hipertensão com re- 
nina baixa (Wilson et al., 1998). Obviamente, 
mutações que resultam em menos inibição da 
enzima foram pesquisadas em pacientes com 
hipertensão “essencial”; alguns pesquisadores as 
encontraram, mas a maioria não (Quinkler & 
Stewart, 2003). Foi proposto um papel de com- 
prometimento da atividade da 11B-HSD2 para 
a sensibilidade ao sódio (Ferrari et al., 2001), 
retardo no crescimento intrauterino (McTernan 
et al., 2001) e pré-eclâmpsia (Schoof et al., 
2001). 


Foi proposta uma intrigante possibilidade 
de que a atividade reduzida da 11B-HSD2 
possa ocorrer com o envelhecimento e, assim, 
possa estar envolvida na hipertensão em idosos 
(Henschkowski et al., 2008). Funder (2008) 


aconselha cuidado na aceitação desta proposta. 


Variante 


Alguns pacientes com as características da EAM 
têm um defeito não na transformação de corti- 
sol em cortisona mas na redução de cortisol em 
metabólitos inativos devido a uma deficiência 
da enzima 5f-redutase (Ulick et al., 19924). Os 
níveis elevados resultantes de cortisol mantém 
os RMCs inundados do mesmo modo que 


quando há deficiência de 11B-HSD2. 


Terapia 


À terapia em geral é baseada no bloqueio com- 
petitivo do RMC com espironolactona (Dave- 
-Sharma, 1998) ou eplerenona (Funder, 2000). 
À supressão do cortisol endógeno com dexame- 
tasona também tem sido usada (Quinkler & 
Stewart, 2003). A cura foi relatada em um pa- 
ciente após o transplante de um rim com ativi- 
dade normal da 11B-HSD2 (Palermo et al., 
1998). 
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Inibição da 11B-HSD2: ácido 
glicirretínico (alcaçuz) 


Desde o início dos anos 50, o ácido glicirrizíni- 
co, o ingrediente ativo do extrato de alcacuz, é 
conhecido por causar hipertensão, retenção de 
sódio e perda de potássio. Stewart e colaborado- 
res (1987) e Edwards e colaboradores (1988) 
reconheceram as similaridades entre a síndrome 
induzida por alcaçuz e a síndrome de EAM e 
documentaram que o alcaçuz inibia a mesma 
enzima 11B-HSD2 renal que era deficiente na 
EAM. Estes efeitos eram acompanhados por 
uma queda na cortisona e uma elevação na ex- 
creção do cortisol, refletindo a inibição da ativi- 
dade renal da 11B-HSD2. 

Quantidades relativamente pequenas de al- 
caçuz, cerca de 50 g diárias por duas semanas, 
produzem uma elevação da pressão arterial em 
pessoas normotensas (Sigurjonsdottir et al., 
2001). A síndrome também foi induzida pelos 
extratos de alcaçuz em tabaco mastigável, em 
balas e em fitoterápicos (Sontia et al., 2008). Os 
bloqueadores dos receptores da aldosterona (espi- 
ronolactona e eplerenona) mostraram aliviar 
todos os efeitos da hipertensão induzida por alca- 
çuz (Quaschning et al., 2001). Melhor ainda é re- 
conhecer e parar com o hábito. 


Excesso intenso de cortisol 


A capacidade de conversão cortisol-corticoste- 
rona mediada por 11B-HSD e de inativação da 
5B-redutase pode ser superada por enormes 
quantidades de cortisol. Ulick e colaboradores 
(1992b) mostraram que esse era o mecanismo 
responsável pelas características significativas 
do excesso de mineralocorticoide — hipocalemia 
importante e hipertensão — que são vistas em 
pacientes com tumores ectópicos produtores de 
ACTH nos quais os níveis de cortisol são muito 
mais altos do que em outras causas de síndrome 


de Cushing (Torpy et al., 2002). 


Resistência aos glicocorticoides 


As formas esporádica e familiar de resistência 
dos receptores dos glicocorticoides, relaciona- 


das com várias mutações no gene do receptor 
(Charmandari et al., 2008), têm níveis aumen- 
tados de cortisol circulante mas sem os estigmas 
típicos da síndrome de Cushing (Kino et al., 
2002). Muitos destes pacientes têm hipertensão 
que pode simular excesso de mineralocorticoi- 
de. Além do mais, entre 60 pacientes hiperten- 
sos com idade abaixo de 36 anos, 45 tinham ní- 
veis aumentados de metabólitos urinários de 
glicocorticoides, sugerindo uma resistência par- 
cial dos receptores de glicocorticoides com sub- 
sequente aumento dos efeitos mineralocorticoi- 
des (Shamin et al., 2001). 


EXCESSO DE 
DEOXICORTICOSTERONA (DOC): 
HIPERPLASIA ADRENAL 
CONGENITA (HAC) 


Quantidades excessivas do mineralocorticoide 
DOC podem causar hipertensão (Ferrari & 
Bonny, 2003). A substancia pode originar-se de 
adrenais hiperplásicas com deficiências enzimá- 
ticas ou dos raros tumores secretores de DOC 
(Grôndal et al., 1990). 

Foram reconhecidos defeitos em todas as 
enzimas envolvidas na síntese dos esteroides 
adrenais (Figura 13.4). Esses defeitos são herda- 
dos de forma autossômica recessiva e suas mani- 
festações resultam de níveis inadequados de 
produtos finais da síntese de esteroides — em 
particular, o cortisol. Os baixos níveis de corti- 
sol levam a um aumento da secreção de ACTH, 
aumentando ainda mais o acúmulo dos esteroi- 
des precursores proximais ao bloqueio enzimá- 
tico e estimulando a esteroidogênese em vias 
que não estão bloqueadas (Tabela 13.4). 

As manifestações clínicas da HAC, fre- 
quentemente óbvias ao nascer, variam com o 
grau de deficiência enzimática e a mistura de es- 
teroides secretados pelas glândulas adrenais hi- 
perplásicas. O tipo mais comum, a deficiência 
de 21-hidroxilase, talvez responsável por 90% 
de todas as HACs, não está associada com hi- 
pertensão, mas é acompanhada por uma eleva- 
da prevalência de tumor adrenal testicular que 
pode levar à impotência (Martinez-Aguayo et 


al., 2007). 


Capítulo 13 ° Hipertensão induzida por cortisol ou deoxicorticosterona 


colesterol 


CYP17A 
pregnenolona 


| CYP17A 
progesterona 


| 


11-deoxicorticosterona 


CYP11B1 | 


corticosterona 


CYP11B2 | 


aldosterona 
FIGURA 13.4 A via dos esteroides adrenais. 


As duas formas de HAC nas quais ocorre 
hipertensão são causadas por deficiência das en- 
zimas de 11 B-hidroxilase (CYP11B1) ou 17-hi- 
droxilase (CYP17A). Embora estas sejam causas 
raras de hipertensão, foram observadas defi- 
ciência enzimáticas parciais em mulheres hirsu- 
tas (Lucky et al., 1986), de modo que alguns 
adultos hipertensos podem ter formas sutis, não 
reconhecidas de HAC. 


Deficiência de 11-hidroxilase 


Muito menos comum do que a deficiência de 
21-hidroxilase em adultos hiperandrogenizados 
(Escobar-Morreale et al., 2008), esta é a segun- 
da forma mais comum de HAC e, em geral, é 
reconhecida na infância porque, como mostra- 
do na Figura 13.4, o defeito desencadeia a pro- 
dução excessiva de androgênios. A deficiência 
enzimática impede a hidroxilação do 11-deoxi- 
cortisol, resultando em deficiência de cortisol e 
previne a conversão de DOC em corticosterona 
e aldosterona. Os elevados níveis de DOC in- 
duzem hipertensão e hipocalemia, as caracterís- 
ticas esperadas do excesso de mineralocorticoi- 
des. Dessa forma, a síndrome exibe virilização 
de infantes, hipertensão e hipocalemia. 

A deficiência enzimática tem sido atribuí- 
da à várias mutações no gene CYP 11B1 (An- 


————> 17 «-OH-pregnenolona —————> 
+» 17a-OH-progesterona ——————> 
11-deoxicortisol 


CYP11B1 | 
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drew et al., 2007). A síndrome é diagnosticada 
pelo achado de níveis elevados de 11-deoxicor- 
tisol e DOC na urina e no plasma. O tratamen- 
to, assim como em todas as síndromes de HAC, 
é com glicocorticoides, que devem aliviar a hi- 
pertensão e hipocalemia e permitir que a crian- 
ça se desenvolva normalmente. O diagnóstico e 
tratamento pré-natal mostraram prevenir a viri- 
lização (Cerame et al., 1999). 


Deficiência de 17-hidroxilase 


Ao contrário das deficiências de 21-hidroxilase e 
11-hidroxilase, a HAC causada por deficiência 
de 17-hidroxilase está associada, tipicamente, 
com a ausência de hormônios sexuais, levando a 
uma masculinização incompleta em homens e 
amenorreia primária em mulheres em adição à 
hipertensão e hipocalemia (Figura 13.4; Tabela 
13.4). Esse é o primeiro distúrbio hipertensivo 
da esteroidogênese que foi identificado (Biglieri 
et al., 1966). Quase 40 diferentes mutações no 
CYP17 foram descritas atualmente e há uma 
considerável variabilidade nas características clí- 
nicas e hormonais (Rosa et al., 2007). 

Agora que as várias causas renais e adre- 
nais de hipertensão foram descritas, passaremos 
a descrever uma variedade ainda maior de for- 
mas menos comuns. 


Tabela 13.4 





Sindromes de hiperplasia adrenal congénita 


Enzima 


21-hidroxilase 
Sem perda de sal 
Com perda de sal 


11-hidroxilase 


17-hidroxilase 


3f-ol-desidrogenase 
Proteína STAR 


17-ks: 17-cetoesteroides; 17-OH-P: 17-hidroxiprogesterona; P'triol: pregnanetriol; Aldo: aldosterona; N, normal; T: aumentado em vários graus; 4: diminuído em vários 


graus. 


Local do defeito 


Precursor aumentado 


17-hidroxiprogesterona 
Progesterona 


11-deoxicortisol 
11-deoxicorticosteroide 


Progesterona 
Pregnenolona 


Pregnenolona 
Colesterol 


Produto diminuido 


11-Deoxicortisol, cortisol 
11-DOC, cortisol 


Cortisol 
Corticosterona 


Cortisol 
17-hidroxipregnenolona 


Progesterona, cortisol 
Todos os esteroides 


Niveis de esteroides 


17-0H-P ou P’ triol 


1 
TT 
N, î 


yv 


N, î 


yv 








DOC 


N 
4 


TT 
TT 


N, 4 
LW 


Aldo 


N 
W 


W, N 
LN? 


4, N 
dt 


Caracteristicas clinicas 


Virilizagao 

Acentuada 
Acentuada 
Acentuada 


Ausente 


Discreta 
Ausente 


Hipertensão 


Não 
Não 
Sim 
Sim 
Não 
Não 


v6V 
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Outras formas 


identificáveis de hipertensão 


‘omo descrito no Capitulo 3, a pato- 
gênese da hipertensão primária (es- 
sencial) provavelmente envolve múl- 

tiplos mecanismos. Além do envolvimento de 

condições óbvias como o manejo renal de sódio, 
do sistema renina-angiotensina e do sistema 
nervoso simpático, cujos papéis alterados 
podem ser determinados geneticamente, parti- 
cipam inúmeros fatores ambientais. Entre esses 
fatores, a ingestão de sódio e potássio, o ganho 
de peso é o estresse muito provavelmente são 
agentes causais. Outros, como o tabagismo e o 
álcool, podem elevar a pressão arterial (PA), 
mas geralmente são considerados contributó- 
rios e não causais, uma vez que, 20 serem des- 
continuados, o efeito pressor desaparece. 
Como descrito nos Capítulos 9 a 13, foram 
caracterizadas inúmeras causas identificáveis de 
hipertensão secundária. Em adição àquelas, que 

refletem primariamente anormalidades renais e 

hormonal adrenal, foram identificadas várias 

outras, em geral formas menos comuns de hi- 
pertensão, as quais serão apresentadas neste ca- 
pítulo, A apresentação adicional da hipertensão 

na infância é mostrada no Capítulo 16. 


COARCTAÇÃO DA AORTA 


A constricgio do lúmen da aorta pode ocorrer 
em qualquer local da sua extensão, mas é vista 
mais comumente logo após a origem da artéria 
subelávia esquerda, na inserção do ligamento ar- 
terioso ou logo abaixo dele. Esta lesão representa 
aproximadamente 7% de todas as doenças cardi- 
acas congênitas. Hipertensão nas extremidades 
superiores com pulsos femorais diminuídos ou 
ausentes é a apresentação usual (Tabela 14.1). 


A separação tradicional nos tipos infantil 
(pré-ductal) e adulto (pós-ductal) é considerada 
inadequada, com muitas lesões pré-ductais não 
sendo identificadas até a idade adulta. Como 
Jenkins e Ward (1999) afirmam: 


Um espectro de lesões é reconhecido agora e 
são apenas aqueles com a obstrução mais grave 
(p.ex, atresia ou interrupção do arco aértico) 
ou defeitos cardíacos associados que invaria- 
velmente se apresentam na infância. A maioria 
dos outros casos são identificados agora em 
exames médicos de rotina. De qualquer forma, 
a idade de apresentação está relacionada com a 
gravidade e não com o local da obstrução, 
como resultado de insuficiência cardíaca ou, 
ocasionalmente, acidente vascular cerebral 
(AVC), dissecção aórtica ou endocardite. 





Fisiopatologia 


Se a coarctagio for proximal ao ducto arterioso, 
hipertensão pulmonar, insuficiência cardíaca e 
cianose da parte inferior do corpo ocorrem pre- 
cocemente. Antes de a cirurgia ser possível, 45 a 
84% dos bebês com coarctação da aorta mor- 
riam no primeiro ano de vida (Campbell, 
1970). 

Pacientes com lesões pés-ductais menos 
graves não apresentam dificuldades na infância. 
Contudo, eles quase sempre desenvolvem do- 
ença cardiovascular prematura; nas duas maio- 
res séries de casos autopsiados vistos antes do 
advento de cirurgia efetiva, a idade média do 
óbito foi 34 anos (Campbell, 1970). As causas 
de morte refletiram a carga pressórica ao cora- 
ção e as lesões cardíacas e cerebrais associadas. 
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Tabela 14.1 


Sintomas e sinais de coarctação 





Sintomas 
Cefaleia 
Pés frios 
Dor nas pernas com os exercícios 
Sinais 
Hipertensão 
Impulso apical hiperdinâmico 
Sopros na parte anterior e posterior do tórax 
Pulsações no pescoço 
Pulso femoral fraco 


Além da óbvia obstrução ao fluxo sanguí- 
neo, a coarctação provavelmente envolve uma 
anormalidade maior com defeitos encontrados 
na camada média vascular proximal e distal 
(Niwa et al., 2001) que podem, por sua vez, re- 
fletir o defeito celular inato (Swan et al., 2002). 
A presença de aneurisma intracraniano em 10% 
dos adultos com coarctação (Connolly et al., 
2003) pode refletir essa fraqueza vascular subja- 
cente. Além do mais, após o insulto inicial da 
coarctação, inúmeros processos secundários 
como hipertrofia ventricular esquerda são ini- 
ciados e podem persistir mesmo após o reparo 
do problema. Portanto, a detecção e o reparo 
precoces são críticos (Daniels, 2001). 


Reconhecimento de coarctação 


A hipertensão nos braços com pulsos femorais 
fracos em uma pessoa jovem sugere fortemente 
coarctação. Com uma constricção mínima, os 
sintomas podem não aparecer até tardiamente 
na vida (Dubrey & Mittal, 2008). Frequente- 
mente o coração é grande e mostra sofrimento 
ventricular esquerdo no eletrocardiograma. A 
radiografia de tórax pode ser diagnóstica, de- 
monstrando o sinal do “três” pela dilatação da 
aorta acima e abaixo da constricção e entalhe 
das costelas devido aos vasos colaterais aumen- 
tados. O diagnóstico atualmente é feito pela 
ecocardiografia e por mapeamento com Dop- 
pler colorido. 

A coarctação aórtica atípica em adultos 
representa, mais provavelmente, arterite de 
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Takayasu, ou doença sem pulso que, em geral, 
afeta o arco aórtico e também pode envolver a 
aorta descendente (Numano et al., 2000) ou as 
artérias renais (Weaver et al., 2004). Esta vascu- 
lite de grandes vasos pode ser tratada com su- 
cesso com angioplastia com balão (Tyagi et al., 
1992), mas geralmente melhora com corticos- 
teroides (Numano et al., 2000). 


O reparo precoce por cirurgia ou angioplastia 
(Weber & Cyran, 2008) é recomendado atual- 
mente sendo encontrados índices muito baixos 
de recoarctação (Pearl et al., 2004). Se o reparo 
for retardado até a idade adulta, há uma maior 
probabilidade de hipertensão persistente, que 
pode ser grave. Todavia, o reparo geralmente 
melhora a hipertensão (Duara et al., 2008). 
Mesmo naqueles com PA de repouso normal, 
pode haver uma resposta exagerada da PA ao 
exercício (Hager et al., 2008), mas Vriend e co- 
laboradores (2004) não encontraram uma rela- 
ção independente desta resposta com a massa 
ventricular esquerda. 

Obviamente, os pacientes precisam ser 
acompanhados de perto após o reparo e qual- 
quer grau de hipertensão precisa ser tratado in- 
tensamente (Ou et al., 2008). 


DISTÚRBIOS HORMONAIS 


Hipotireoidismo 


A hipertensão, particularmente a diastólica, 
pode ser mais comum em pacientes com hipo- 
tireoidismo. Entre 40 pacientes acompanha- 
dos prospectivamente durante o tempo em 
que se tornaram hipotireoideos após terapia 
com iodo radioativo para tratar tireotoxicose, 
16 (40%) desenvolveram uma PA diastólica 
mais alta do que 90 mmHg (Streeten et al., 
1988). Pacientes com hipotireoidismo tendem 
a ter um baixo débito cardíaco com diminui- 
ção da contratilidade e comprometimento do 
relaxamento diastólico (Danzi & Klein, 2003). 
Para manter a perfusão tissular, a resistência 
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periférica aumenta, a partir de uma combina- 
ção de aumento da responsividade dos recep- 
tores Q-adrenérgicos, níveis aumentados de 
atividade nervosa simpática (Fletcher & Weet- 
man, 1998) e aldosterona (Fommei & Iervesi, 
2002). Essas condições tenderiam a aumentar 
a PA diastólica mais do que a sistólica, o pa- 
drão usual visto no hipotireoidismo (Saito & 
Saruta, 1994). 

O hipotireoidismo subclínico, definido 
pelo aumento do hormônio estimulador da ti- 
reotropina, mas com níveis normais de tiroxina 
livre, não foi associado com aumento na preva- 
lência de hipertensão (Walsh et al., 2006), mas 
uma metanálise de 10 estudos populacionais 
observou um risco relativo 51% mais alto de 
doença coronária em pacientes abaixo de 65 
anos (Ochs et al., 2008). 


Hipertireoidismo 


Uma PA sistólica elevada, mas com diastólica 
diminuída, é comum em pacientes com hiperti- 
reoidismo associado com um débito cardíaco 
aumentado e resistência periférica reduzida. 
Mesmo após uma terapia bem sucedida, a mor- 
bidade cardiovascular persiste (Metso et al., 
2008). 


Hiperparatireoidismo 


O hiperparatireoidismo primário (HPTP), 
visto anteriormente apenas como uma doença 
sintomática com hipercalcemia significativa, 
agora é reconhecido mais comumente em pa- 
cientes assintomáticos com nível de cálcio séri- 
co minimamente elevado (Silverberg et al., 
2009). Frequentemente, a hipercalcemia é ob- 
servada apenas após terapia tiazídica. O manejo 
de tais pacientes permanece em questão. A 
maioria dos cirurgiões prefere operar; a maioria 
dos não cirurgiões prefere observar (Mihai et 
al., 2008). Com a paratireoidectomia minima- 
mente invasiva dirigida por mapeamento dispo- 
nível atualmente, a cirurgia vem ganhando po- 
pularidade (Fang et al., 2008). 

A hipertensão é comum no HPTP (Snij- 
der et al., 2007) e, quando presente, contribui 


para o aumento do risco de eventos cardiovas- 
culares que, juntamente com a PA, podem não 
ser melhorados pela paratireoidectomia (Verter- 
gaard & Mosekilde, 2003). Alguns não acham 
nenhuma correlação entre o cálcio sérico ou ní- 
veis do paratormônio com a PA (Lumachi et al., 
2002); outros acham que os níveis intactos do 
paratormônio são associados de forma positiva 
e independente com a hipertensão (Taylor et 
al., 2008). 


Deficiência de vitamina D 


Do outro lado do espectro, baixos níveis plas- 
máticos de 25-hidroxivitamina D têm sido as- 
sociados com mais hipertensão (Forman et al., 
2008), infarto do miocárdio (Giovannucci et 
al., 2008), derrames (Pilz et al., 2008) e morta- 
lidade (Dobnig et al., 2008; Melamed et al., 
2008). Testes com suplementos de vitamina D 
não mostraram um efeito sobre a incidência de 
hipertensão (Margolis et al., 2008), mas podem 
mostrar renoproteção (Alborzi et al., 2008). 


Acromegalia 


A hipertensão é observada em aproximadamente 
35% dos pacientes com acromegalia e é um fator 
de risco para o aumento da taxa de mortalidade 
(Dekkers et al., 2008 a, b). A hipertensão está re- 
lacionada com inúmeros fatores: retenção de 
sódio, aumento da vasoconstricção mediada pelo 
sistema simpático, redução da vasodilatação de- 
pendente do endotélio e remodelamento hiper- 
trófico das artérias de resistência (Rizzoni et al., 
2004). A hipertrofia ventricular esquerda e o 
comprometimento da função sistólica são espe- 
rados (Bogazzi et al., 2008). As diretrizes para o 
manejo estão disponíveis (Melmed et al., 2009). 
Quando a condição está controlada, a hiperten- 
são geralmente melhora (Colao et al., 2008). 


APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO 


A apneia obstrutiva do sono (AOS) pode ser a 
causa mais comum de hipertensão reversível 
nos Estados Unidos (Somers et al., 2008). A 
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AOS é comum, raramente é diagnosticada 
está associada com uma incidência significativa 
de hipertensão (Kapa et al., 2008). Em dois 
grandes estudos populacionais nos Estados Uni- 
dos, cerca de 20% dos adultos tinham AOS 
leve, definido como um índice de apneia- 
-hipopneia (IAH) de pelo menos 5 episódios. 
durando 10 segundos ou mais por hora de sono, 
e 1 em 15 adultos tinha AOS em um grau mais 
severo (Young et al., 2004). Em um acompa- 
nhamento de cinco anos de indivíduos que ini- 
cialmente tinham um estudo do sono normal, 
16% desenvolveram AOS, e 7,5% tinham um 
grau moderado a severo (Tisher et al., 2003). 
Young e colaboradores (2004) estimaram que 
75 a 80% dos pacientes com AOS, que pode- 
riam se beneficiar de tratamento, permanecem 
sem diagnóstico. Crianças saudáveis nos demais 
aspectos podem ter padrões respiratórios anor- 
mais durante o sono que estão associados com 
uma elevação da PA ambulatorial de 24 horas, 
oscilações matinais e remodelamento ventricu- 
lar esquerdo (Amin et al., 2008) (ver também 
Capítulo 3). 

Mais do que apenas mau sono pode afli- 
gir os pacientes com AOS: a sua relativa proba- 
bilidade de morte súbita cardíaca ocorrendo da 
0:00 às 6:00 horas foi 2,6 vezes mais frequente 
do que na população em geral (Gami ct al., 
2004). À associação de AOS e hipertensão tem 
efeitos aditivos na aterosclerose (Drager et al., 
2009). 





Características 
clínicas e diagnóstico 


A AOS deve ser considerada em pacientes com 
as características clínicas de obesidade crescen- 
te, roncos altos, sono intermitente e sonolência 
diurna (Tabela 14.2). Embora a AOS seja 
comum em pacientes com obesidade mérbi 
os mais afetados não são “Pickwickianos”. Um 
aumento de 10% no peso está associado com 
um aumento de 6 vezes no risco de desenvolvi- 
mento de AOS entre indivíduos inicialmente li- 
vres desta condição (Peppard et al., 20004). Vir- 
tualmente todos os indivíduos com AOS 
roncam, mas apenas cerca da metade das pes- 
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Tabela 14.2 





línicas da AOS 


Apneia durante o sono 
Agitação ou despertar 
Episódios de sufocação 
Diaforese ou enurese noturna 


Atividade motora anormal di 
Sonolência diurna excessivi 
Cefaleias 
Perda de memória ou concentração 
Alterações de personalidade, depressão 
Angina 
Diminuição da libido, impotência 

Exame físico 
Hipertensão” 

Sobrepeso, particularmente visceral" 

Anormalidades da cavidade oral 
‘Amigdalas aumentadas 
Espessamento da úvula 
Palato mole longo e redundante 

Achados cardiovasculares 
Aumento da variabilidade da 

frequência cardiaca 
Hipertrofia ventricular esquerda 
Arritmias 
Distór 














de condução 


* Mais útil para considerar o diagnóstico 


soas que roncam por mais da metade da noite 
têm apneia do sono (Ferini-Strambi et al., 
1999). O diagnóstico pode ser feito por um es- 
tudo do sono em casa (Tishler et al., 2003) e 
por uma polissonografia por toda a noite em 
um laboratório do sono, com registros conti- 
nuos de respiração, eletroencefalograma, eletro- 
miograma, movimentos oculares, eletrocardi 
grama, saturação de O, e PA. 











Associação com 


Incidência 


Múltiplos estudos transversais e observacionais 
demonstraram de forma inequívoca uma maior 
prevalência e incidência de hipertensão sistêmi- 
ca em proporção direta com a gravidade da ap- 
ncia do sono (Hiestand et al., 2006) (Figura 
14.1). Lavie e colaboradores (2000) observaram 
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que cada evento apneico por hora de sono au- 
mentava a probabilidade de hipertensão em 
1%, enquanto cada diminuição de 10% na sa- 
turação de O, aumentava a probabilidade em 
13%. 

Uma história de roncos, por si só, está as- 
sociada com um aumento da incidência de hi- 
pertensão. Entre 73.000 enfermeiras america- 
nas acompanhadas por oito anos, o risco de 
desenvolvimento de hipertensão aumentou em 
29% naquelas que roncavam esporadicamente e 
55% naquelas que roncavam regularmente 
quando comparadas com aquelas que diziam 
que não roncavam (Hu et al., 1999). A associa- 
ção era independente de idade, índice de massa 
corporal, circunferência da cintura e outros fa- 
tores do estilo de vida. 

O risco de hipertensão é maior em indiví- 
duos mais jovens do que naqueles com mais de 
60 anos (Kapa et al., 2008) e é independente de 
todos os outros fatores de risco relevantes (Lavie 
et al., 2000). Além do mais, a prevalência de ap- 
neia do sono é ainda mais alta tanto em pacien- 
tes com hipertensão não controlada (Gus et al., 
2008) quanto em pacientes com acidente vas- 
cular cerebral (Mohsenin, 2001). Tipicamente, 
pacientes com AOS têm uma PA que não dimi- 


70% 
60% 
50% 
40% 
30% 
20% 
10% 


0% 


Diabetes 


Hipertensão Depressão Doença 


cardíaca 


| % Alto risco 


nui (nondipping) durante o sono e uma elevação 
acentuada da PA matinal; quando monitoriza- 
dos por MAPA (monitorização ambulatorial da 
PA) (Amin et al., 2008). 


Mecanismos da hipertensão 


Inúmeros mecanismos possíveis de hipertensão 
persistente como consequência da AOS foram 
propostos. Aumento da atividade simpática 
(Wolk et al., 2003), aumento do nível dos mar- 
cadores de inflamação (Ishikawa et al., 2008), 
cortisol (Vgontzas et al., 2007) e eritropoietina 
(Winnicki et al., 2004) foram medidos em pa- 
cientes com apneia do sono, juntamente com 
um maior grau de rigidez arterial (Protogerou et 
al., 2008). Baixos níveis de atividade da renina 
plasmática e níveis aumentados de aldosterona 
urinária foram observados em metade de 72 pa- 
cientes com hipertensão resistente e caracteristi- 


cas sugestivas de AOS (Calhoun et al., 2004). 


Tratamento 


Perda de peso — mesmo apenas 10% do peso 
corporal (Peppard et al., 2000b) — e exercícios 
regulares (Sherrill et al., 2008) irão ajudar a 





Artrite Doença DRC 


pulmonar 


Distúrbios Tabagismo 
de ansiedade 


E % Baixo risco 


FIGURA 14.1 Prevalência de doença crônica entre indivíduos com baixo ou alto risco de apneia do sono pelo questionário 
de Berlin. (Reimpressa, com permissão, de Hiestand DM, Britz P, Goldman M et al. Prevalence of symptoms and risk of 
sleep apnea in the US population: Results from the national sleep foundation sleep in America 2005 poll. Chest 2006;130: 
780-786.) 
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longo prazo; evitar a posição supina durante o 
sono pode ajudar a curto prazo (Kuhlmann et 
al., 2009). O melhor alívio é por meio de pres- 
são positiva contínua das vias aéreas que, em es- 
tudos controlados, mostrou aliviar os sintomas 
(Patel et al., 2003) e reduzir a PA diurna e no- 
turna em até 10 mmHg naqueles com IAH 
maior do que 30 (Kuhlmann et al., 2009). Con- 
tudo, foi vista uma redução menor ou nenhuma 
redução na PA em estudos controlados rando- 
mizados de pressão positiva contínua das vias 
aéreas em pacientes com AOS menos grave 
(Alajmi et al., 2007). 

Terapias alternativas são necessárias uma 
vez que a AOS não controlada leva a sérias com- 
plicações cardiovasculares (Bradley & Floras, 
2009). 

Se a hipertensão persistir, devem ser usa- 
das medicações anti-hipertensivas. Em um es- 
tudo sequencial de um agente de cada classe de 
anti-hipertensivos, cada um administrado por 
seis semanas a 40 hipertensos com AOS, o ate- 
nolol 50 mg/dia, permitiu a maior redução da 
PA no consultório e monitorizada por 24 horas 
quando comparado com a anlodipina, o enala- 
pril, o losartan ou a hidroclorotiazida (Kraiczi 
et al., 2000). Pacientes que permanecem inco- 
modados pela sonolência diurna podem ser aju- 
dados pelo fármaco não anfetamínico, modafi- 


nil (Carl & Sica, 2007). 


DISTÚRBIOS NEUROLÓGICOS 


Além do acidente vascular cerebral, inúmeros 
distúrbios aparentemente diferentes do sistema 
nervoso central e periférico podem causar hi- 
pertensão. Muitos o fazem por meio de um me- 
canismo comum envolvendo descargas do sis- 
tema nervoso simpático a partir de centros 
vasomotores em resposta a uma pressão intracra- 
niana aumentada. A elevação da pressão sistêmi- 
ca é necessária para restaurar a perfusão cerebral. 

Como observado nos Capítulos 4 e 7, pa- 
cientes com acidente vascular cerebral agudo 
podem ter elevações transitórias acentuadas na 
PA. Raramente, pode ocorrer hipertensão epi- 
sódica sugestiva de um feocromocitoma após 
um infarto cerebral (Manger, 2008). 
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Doença de Alzheimer 


A presença de hipertensão ao final da meia 
idade (68 anos) foi associada com um declínio 
na função cognitiva naqueles re-examinados aos 
81 anos (Reinprecht et al., 2003). Contudo, 
uma conexão causal entre hipertensão e doença 
de Alzheimer permanece especulativa (Patter- 
son et al., 2008). A doença de início tardio, que 
é responsável por 90 a 95% de todos os casos, 
parece estar relacionada com fatores de risco 
vascular, incluindo hipertensão e aterosclerose. 
Análises prospectivas de grandes populações 
forneceram resultados variados em relação à li- 
gação com hipertensão prévia: alguns não en- 
contraram nenhuma associação (Lidsay et a., 
2002); a maioria encontrou alguma associação 
(Cechetto et al., 2008; Kalaria et al., 2008; Ki- 
vipelto et al., 2006). Uma vez estabelecida, a 
doença de Alzheimer geralmente está acompa- 
nhada por menos hipertensão e a PA aparente- 
mente melhora à medida que o processo piora, 
mesmo sem perda de peso (Morris et al., 2000). 
Há alguma evidência de que os bloqueadores 
dos receptores de angiotensina (BRAs) e inibi- 
dores da enzima conversora da angiotensina 
(IECAs) de ação central podem reduzir a pro- 
gressão da perda cognitiva (Kehoe & Wilcock, 
2007; Sink et al., 2009). 


Tumores cerebrais 


Tumores intracranianos, especialmente aqueles 
originados na fossa posterior, podem causar hi- 
pertensão (Pallini et al., 1995). Em alguns pa- 
cientes, a hipertensão paroxística e outras carac- 
terísticas que sugerem excesso de catecolaminas 
podem apontar erradamente para o diagnóstico 
de feocromocitoma. O problema pode ser con- 
fundido por uma incidência aumentada de tu- 
mores neuroectodérmicos, alguns dentro do sis- 
tema nervoso central, em pacientes com 
feocromocitoma. Ao contrário de pacientes 
com um feocromocitoma que sempre têm ní- 
veis elevados de catecolaminas, pacientes com 
um tumor cerebral podem ter aumento dos ní- 
veis de catecolamina durante um paroxismo de 
hipertensão, mas níveis normais em outros mo- 
mentos (Manger, 2008). 
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Quadriplegia 


Pacientes com lesões transversas da medula cer- 
vical acima da origem dos neurônios simpáticos 
toracolombares perdem o controle central dos 
estímulos simpáticos. A estimulação de nervos 
abaixo da lesão, assim como na distensão vesical 
ou intestinal, pode causar atividade simpática 
reflexa pela medula espinhal isolada induzindo 
hipertensão, sudorese, rubor, piloereção e cefa- 
leia, uma síndrome descrita como hiper-reflexia 
autonômica. Tais pacientes têm respostas pres- 
sóricas acentuadamente exageradas a vários es- 
timulos (Krum et al., 1992). A hipertensão 
pode ser grave e persistente o suficiente para 
causar acidente vascular cerebral e morte. Um 
a-bloqueador controlou a síndrome (Chan- 
cellor et al., 1994). 


Traumatismo craniano grave 


Imediatamente após trauma craniano grave, a 
PA pode se elevar devido a um estado hiperdi- 
nâmico mediado por atividade nervosa simpáti- 
ca excessiva (Simard & Bellefleur, 1989). Se a 
hipertensão for persistente e grave, um -blo- 
queador de ação curta (p. ex., esmolol) deve ser 
administrado. É necessário cuidado no uso de 
vasodilatadores como a hidralazina e o nitro- 
prussiato, que podem aumentar o fluxo sanguí- 
neo cerebral e a pressão intracraniana (Van 
Aken et al., 1989). Além do mais, a hipotensão 
é uma ameaça ainda maior (Winchell et al., 


1996). 


Outros distúrbios neurológicos 


A hipertensão pode ser vista com: 


e Síndrome de Guillain-Barré (Minami et al., 
1995) 

e Insônia familiar fatal, uma doença de prions 
com atrofia grave do tálamo (Portaluppi et 
al., 1994) 

e Falência dos barorreceptores (Heusser et al., 
2005) 

e Falência autonômica com hipotensão ortos- 
tática e hipertensão supina, frequentemente 


ajudada pela nitroglicerina transdérmica ao 
deitar (Jordan et al., 1999) 

e Doença de Parkinson, na qual a hipotensão 
postural grave também pode ser acompa- 


nhada por hipertensão noturna (Arias-Vera 
et al., 2003) 


DISTÚRBIOS 
SOMÁTICOS FUNCIONAIS 


A ansiedade e a depressão são comuns na popu- 
lação em geral e ainda mais prevalentes em pa- 
cientes com hipertensão e doença cardiovascu- 
lar (Davies et al., 2004). Nos Estados Unidos, a 
incidência de morbidade psicológica certamen- 
te está aumentando como consequência da 
ameaça persistente de terrorismo e o retorno de 
mais soldados da invasão do Iraque (Wilson et 
al., 2007). Um distúrbio de ansiedade foi obser- 
vado em 19,5% de pacientes consecutivos vis- 
tos em 15 clínicas de cuidados primários nos 
Estados Unidos em 2005 (Kroenke et al., 
2007). 

Pacientes ansiosos são mais propensos a 
ter uma PA ambulatorial elevada, o “efeito do 
avental branco”, que pode persistir em várias vi- 
sitas ambulatoriais (Pickering & Clemow, 
2008). Se as leituras da PA forem feitas por me- 
dida domiciliar ou monitorização ambulatorial 
é possível descobrir se os pacientes têm hiper- 
tensão do avental branco (Verberk et al., 2006). 
Esses pacientes, obviamente, serão mais ansio- 
sos a não ser que sua reação excessiva seja reco- 
nhecida e sua ansiedade em relação à PA seja 
aliviada. 

Mesmo sendo tão comum, a ansiedade e 
suas manifestações frequentemente não são re- 
conhecidas como responsáveis por inúmeros 
sintomas (Pickering & Clemow, 2008). Devido 
à falha comum em reconhecer a natureza subja- 
cente de várias síndromes funcionais (Wessely 
et al., 1999) (Tabela 14.3), os pacientes e seus 
médicos frequentemente entram em um ciclo 
vicioso: mais e mais exames, frequentemente 
com resultados falso-positivos; mais e mais 
diagnósticos incorretos de doença “orgânica”; 
mais e mais terapias ineficazes; mais e mais an- 
siedade; e mais e mais sintomas funcionais. 
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Tabela 14.3 


Síndromes somáticas funcionais por 
especialidades 





Especialidade Síndrome 


Síndrome do intestino 
irritável, dispepsia 
não ulcerosa 

Síndrome 
pré-menstrual, dor 
pélvica crônica 

Fibromialgia 

Dor torácica atípica ou 
não cardíaca 

Síndrome de 
hiperventilação 


Gastroenterologia 
Ginecologia 
Reumatologia 


Cardiologia 


Pneumologia 


Infectologia Síndrome de fadiga 
crônica (pós-viral) 

Neurologia Cefaleia tensional 

Odontologia Disfunção da 


articulação 
temporomandibular; 
dor facial atípica 
Síndrome do globo 
Sensibilidade química 
múltipla 


Otorrinolaringologia 
Alergia 


Modificada de Wessely S, Nimnuan C, Sharpe N. Func- 
tional somatic syndromes: One or many? Lancet 1999; 
354:936-939. 


Hiperventilação 
induzida por ansiedade 


O problema é encontrado com frequência em 
pacientes hipertensos, quer seja devido à sua 
preocupação por ter “a assassina silenciosa” ou 
devido à sua má resposta à terapia anti- 
-hipertensiva. Em 300 pacientes consecutivos 
encaminhados à mim, em geral porque a hi- 
pertensão era de difícil controle, 104 tinham 
sintomas atribuíveis à hiperventilação induzi- 
da por ansiedade (Kaplan, 1997) (Figura 
14.2). Os sinais e sintomas de ataque de pâni- 
co englobam todas essas mesmas manifesta- 
ções, mas vão além delas incluindo medo de 
ter uma crise emocional, perder o controle ou 
ansiedade ainda mais aguda e estão associados 
com uma reatividade aumentada dos nervos 
simpáticos vasoconstrictores (Katon, 2006). 
Entre 351 pacientes hipertensos selecionados 
aleatoriamente de uma clínica de cuidados pri- 
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mários em Sheffield, Reino Unido, os ataques 
de pânico ocorreram em 18% durante os seis 
meses anteriores e em 37% durante toda a vida 
(Davies et al., 1999). O diagnóstico relatado 
de hipertensão em geral antecedeu a instalação 
dos ataques de pânico. A ansiedade e os ata- 
ques de pânico eram ainda mais comuns entre 
os pacientes que tinham intolerância inespecí- 
fica a múltiplos fármacos anti-hipertensivos 
(Davies et al., 2003). 

Muitos destes pacientes haviam sido sub- 
metidos a extensas investigações de tontura, ce- 
faleia, dor torácica, fadiga e similares (Newman- 
-Toker et al., 2008). Quando os sintomas são 
reproduzidos por hiperventilação voluntária e 
aliviados por respiração repetida em um saco de 
papel, o reconhecimento dos mecanismos fre- 
quentemente fornece alívio imediato e abre ca- 
minho para o uso apropriado para os exercícios 
de respiração, outras terapias cognitivas ou, se 
necessário, medicações ansiolíticas. 

A depressão pode não ser mais comum na 
hipertensão não controlada (Lenoir et al., 
2008), mas é observada com frequência após 
um ataque cardíaco ou acidente vascular cere- 
bral (Gump et al., 2005). Os antidepressivos 
podem aumentar o risco de hipertensão (Lincht 


et al., 2009). 


ESTRESSE FÍSICO AGUDO 


A hipertensão pode aparecer durante vários es- 
tresses físicos agudos, em geral refletindo uma 
descarga simpática intensa e, às vezes, com uma 
contribuição de aumento do sistema renina-an- 
giotensina por contração de volume. 


Condições cirúrgicas 


Hipertensão perioperatória 


Além dos motivos descritos na cobertura da 
anestesia e hipertensão no Capítulo 7, por inú- 
meras razões, a hipertensão pode ser um proble- 
ma durante e logo após a cirurgia. Leituras pós- 
-operatórias elevadas podem estar relacionadas 
com dor, hipoxia e hipercapnia, e estresse físico 
e emocional. Essas causas devem ser manejadas 
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Hiperventilação — | pco, 


| 


Alcalose respiratória 


4 liberação de O, Î liberação de Tica” 
para os tecidos catecolaminas intracelular 
Parestesias T Contração Contração 
Fadiga miocárdica vascular 
Cefaleia 

Tontura 

Taquicardia 

Palpitações 
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coronariana 


FIGURA 14.2 Os mecanismos pelos quais a hiperventilação aguda pode induzir vários sintomas, isquemia coronariana e uma 
elevação na pressão arterial (PA). Ca: cálcio; pCO,: pressão parcial de dióxido de carbono. 


antes de tratar a PA elevada com anti-hiper- 
tensivos. 

As elevações acentuadas na PA foram me- 
didas durante a realização de um pneumoperi- 
tônio para cirurgia abdominal laparoscópica 
(Joris et al., 1998). A elevação da PA foi acom- 
panhada por aumentos nas catecolaminas, cor- 
tisol e vasopressina sanguíneas e foi atenuada 
por clonidina pré-operatória. 


Cirurgia cardiovascular 


A Tabela 14.4 resume as causas de hipertensão 
associadas com cirurgia de forma temporal 


(Vuylsteke et al., 2000). 


Bypass coronariano 


Aproximadamente um terço dos pacientes apre- 
sentará hipertensão após colocação de bypass co- 
ronariano, em geral iniciando nas primeiras 2 
horas após a cirurgia e durando de 4 a 6 horas. 
A terapia imediata pode ser importante para 
prevenir a falência cardíaca pós-operatória ou 
infarto do miocárdio. Além do aprofundamen- 


to da anestesia, várias medicações anti-hiper- 
tensivas parenterais têm sido usadas, inclusive o 
nitroprussiato e a nitroglicerina (Vuylsteke et 
al., 2000). 


Outras cirurgias cardíacas 


A hipertensão tem sido relatada, embora 
menos frequentemente, após outras cirurgias 
cardíacas. Virtualmente todos pacientes que 
são submetidos a transplante cardíaco ortotó- 
pico desenvolvem hipertensão (Taegtmeyer et 
al., 2004) e perdem a queda noturna usual na 
PA, provavelmente por uma combinação de 
fatores, inclusive os efeitos de agentes imunos- 
supressores (ver a seção sobre Ciclosporina e 
Tacrolimus mais adiante neste capítulo), com- 
prometimento do controle dos barorrecepto- 
res por desnervação cardíaca e incapacidade de 
excretar sódio normalmente (Eisen, 2003). A 
hipertensão pode ser controlada por IECAs ou 
bloqueadores dos canais de cálcio como mo- 
noterapia, cada um eficaz em aproximadamen- 
te metade dos pacientes (Rockx & Haddad, 
2007). 
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Tabela 14.4 


Hipertensão associada com cirurgia cardíaca 
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Pré-operatória 
Ansiedade, angina 
Descontinuação da terapia anti-hipertensiva 


Rebote dos f-bloqueadores em pacientes com doença arterial coronariana 


Intraoperatória 


Indução anestésica: intubação traqueal; manipulação nasofaríngea, uretral ou retal 
Antes do bypass cardiopulmonar (durante a esternotomia e retração torácica) 


Bypass cardiopulmonar 


Após o bypass cardiopulmonar (durante a cirurgia) 


Pós-operatória 
Precoce (dentro de 2 h) 


Causa óbvia: hipoxia, hipercapnia, dificuldades ventilatórias, hipotermia, tremores, 


despertar da anestesia 


Sem causa óbvia: após revascularização miocárdica; menos frequentemente após substituição 
valvular; após ressecção de coarctação da aorta 


Tardia (semanas a meses) 


Após substituição da válvula aórtica por homoenxertos 


Modificada de Estafanous FG, Tarazi RC. Systemic arterial hypertension associated with cardiac surgery. Am J Car- 


diol 1980;46:685-694. 


Endarterectomia carotidea 


A hipertensão pós-operatória pode ser particu- 
larmente grave em pacientes com doença cere- 
brovascular conhecida, que são submetidos a 
endarterectomia carotídea, talvez devido a alte- 
ração da atividade barorreflexa (Sigaudo- 
-Roussel et al., 2002). O tratamento mais lógi- 
co seria com um -bloqueador de ação curta ao 
invés de um vasodilatador que pode aumentar 
ainda mais o fluxo sanguíneo cerebral. 


VOLUME 
INTRAVASCULAR AUMENTADO 


Se o volume vascular estiver aumentado em 
um grau significativo durante um curto perío- 
do, a resposta natriurética renal pode não ser 
capaz de excretar o excesso de volume, particu- 
larmente se a função renal também estiver 
comprometida. Transportadores de oxigênio 
livre à base de hemoglobina (HBOC) causam 
hipertensão por vasoconstricção secundária a 
eliminação do óxido nítrico (ON). Tanto o 
ON inalado quanto o nitrito de sódio intrave- 
noso, dados antes da infusão de HBOC, previ- 


nem hipertensão subsequente em ratos e ove- 
lhas (Yu et al., 2008). 


Terapia com eritropoietina 


A eritropoietina recombinante humana está 
sendo usada amplamente para corrigir a anemia 
da insuficiência renal crônica. À medida que o 
hematócrito se eleva, também aumentam a PA e 
a viscosidade sanguínea; quase um terço dos pa- 
cientes desenvolveu hipertensão clinicamente 
importante (Luft et al., 2000). Isso pode se somar 
ao perigo reconhecido atualmente de tratar a 
anemia da doença renal crônica (Vaziri, 2008). 


Policitemia e hiperviscosidade 


Pacientes com policitemia primária frequente- 
mente são hipertensos, e alguns hipertensos têm 
uma policitemia relativa que pode se resolver 
quando a PA é reduzida. A hipertensão vista nos 
estados policitêmicos também poderia refletir 
uma viscosidade sanguínea aumentada. Quedas 
significativas na PA foram vistas em 12 pacientes 
hipertensos com policitemia quando a viscosida- 
de sanguínea foi reduzida sem alteração do volu- 
me sanguíneo (Bertinieri et al., 1998). 
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AGENTES QUÍMICOS QUE 
CAUSAM HIPERTENSÃO 


A Tabela 14.5 enumera vários agentes químicos 
que podem causar hipertensão, indicando o seu 
mecanismo, quando conhecido. Algumas des- 
sas substâncias, como os antiácidos contendo 
sódio, álcool, insulina, alcaçuz, anticoncepcio- 
nais orais e inibidores da monoamina oxidase, 
são abordados em outro local neste livro devido 
à sua frequência ou características especiais. 


Cafeína 


A cafeína é, provavelmente, a substância mais 
consumida no mundo e seu uso quase certa- 
mente irá aumentar com a impressionante pro- 
liferação de Starbucks e seus similares. Como 
um antagonista no receptor de adenosina, ela 
eleva agudamente a PA por elevar a resistência 
periférica por meio de um aumento na rigidez 
aórtica (Vlachopoulos et al., 2007). Embora a 
tolerância a esse efeito pressor tenha sido am- 
plamente assumida, tal tolerância foi observada 
em apenas metade dos consumidores regulares 
(Lovallo et al., 2004). Contudo, a ingesta habi- 
tual de café não foi associada com um aumento 
da incidência de hipertensão entre mulheres 
(Winkelmayer et al., 2005) ou homens (Klag et 
al., 2002). A despeito de alguns dados confli- 
tantes, a ingestão habitual de cafeína não de- 
monstrou aumentar o risco de doença cardio- 
vascular (Greenberg et al., 2007). 

Assim, os efeitos da cafeína sobre a hiper- 
tensão podem, a longo prazo, ser neutros mas, 
pelo menos agudamente, pode ser observado 
um efeito pressor. Talvez a melhor estratégia 
curso seja fazer o paciente verificar a PA domi- 
ciliar antes e uma hora após tomar café ou chá. 
Aqueles que apresentarem um efeito pressor 
significativo devem ser aconselhados a reduzir 
ou parar o consumo de cafeína. 


Nicotina e tabagismo 


Quase 25% dos adultos nos Estados Unidos são 
fumantes e quase um terço começou a fumar 
antes dos 16 anos (Schoenborn et al., 2003). 


Obviamente, o enorme perigo do tabagismo 
não é incutido adequadamente nos jovens e eles 
são induzidos facilmente a fumar por meio da 
propaganda e do cinema, que mostra esse hábi- 
to como aparentemente benigno (Dalton et al., 
2003). 

Como descrito no Capítulo 6, mesmo em 
fumantes crônicos, cada cigarro induz uma res- 
posta pressórica (Mahmud & Feely, 2003). En- 
quanto a PA periférica retorna quase ao nível 
basal dentro de 15 minutos, a pressão dentro da 
aorta permanece elevada. Além do mais, os ín- 
dices de rigidez das grandes artérias começa 
mais elevado nos fumantes crônicos e permane- 
ce mais alto do que nos não fumantes. Essas 
consequências hemodinâmicas do tabagismo 
têm sido subestimadas por dois motivos: pri- 
meiro, no ambiente livre do tabaco no qual os 
pacientes são vistos, a PA em geral é medida 
bem depois do término dos efeitos agudos; se- 
gundo, a PA no braço (periférica) em geral é er- 
roneamente mais baixa nos fumantes crônicos 
que têm a amplificação da pressão aortica- 
-braquial reduzida (Mahmud & Feely, 2003). 
Um aumento agudo similar na rigidez das gran- 
des artérias foi visto nos consumidores de cha- 
rutos (Vlachopoulos et al., 2004). 

Dados sobre a prevalência de hipertensão 
persistente entre tabagistas não são consistentes: 
a maioria observa uma PA mais alta registrada 
por monitorização ambulatorial enquanto con- 
tinuam a fumar (Oncken et al., 2001), mas se a 
PA é medida enquanto os indivíduos não estão 
fumando, é vista pouca hipertensão (Halimi et 
al., 2002; Primatesta et al., 2001). Ao contrá- 
rio, quando fumantes crônicos param de fumar 
a sua PA tende a se elevar (Lee et al., 2001), em 
grande parte devido ao ganho de peso (Halimi 
et al., 2002). 

Foi observado que o tabagismo tem um 
efeito profundamente deletério sobre a função 
renal (Orth & Ritz, 2002) e sobre a função cog- 
nitiva (Sabia et al., 2008). Além do mais, os 
2.983 fumantes incluídos no estudo HOT 
(Hypertension Optimal Treatment) foi o único 
subgrupo a apresentar um maior risco de even- 
tos cardiovasculares importantes quando rece- 
biam um tratamento mais intenso para reduzir 
a PA (Zanchetti et al., 2003). Como o autor ob- 
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Hipertensão induzida por agentes químicos 


Mecanismo 


Expansão do volume de líquidos 
Aumento da ingesta de sódio 
Efeito mineralocorticoide 


Estimulação da renina-angiotensina 
Inibição das prostaglandinas 


Estimulação da atividade simpática 
Agentes simpaticomiméticos 


Interação com inibidores 
da monoaminaoxidase 
Anestésicos 
Alcaloides do ergot 
Agonista dos receptores da dopamina 
Antidopaminérgicos 
Análogo da sandostatina 
Interferência com 
substâncias anti-hipertensivas 
Inibição da síntese das prostaglandinas 
Inibição da captação neuronal 


Resposta paradoxal 
aos anti-hipertensivos 
Retirada, seguida por Î catecol 
Vasoconstricção a-adrenérgica 
sem oposição 
Atividade simpaticomimética intrínseca 
Combinação de bloqueio a e ß 


Mecanismos desconhecidos 
Intoxicação por metais pesados 


Agentes químicos 


Inseticidas 
Picada de inseto 


Agentes diagnósticos 


Agentes terapêuticos 


Exemplos 


Antiácidos, alimentos industrializados (Capítulo 6) 
Alcaçuz (Capítulo 13); cortisona (Capítulo 14); 

esteroides anabolizantes (Owens et al., 1998) 
Estrogênios (anticoncepcionais orais; Capítulo 11) 
AINEs (Solomon, 2004) 


Cafeína (Lovallo et al., 2004); 

cocaína (Tuncel et al., 2002); 

efedrina (Bent, 2008); 

metilenodioximetanfetamina (MDMA, ecstasy) 
(Lester et al., 2000); 

metilfenidato (Ritalina) (Ballard et al., 1976); 

nicotina (Halimi et al., 2002); 

fenciclidina (Sernulan) (Eastman & Cohen, 1975); 

fenilpropanolamina (Kernan et al., 2000) 

Alimentos com elevado conteúdo de tiramina (p. ex., 
vinho tinto, queijos envelhecidos) (Liu & Rustgi, 1987) 

Ketamina (Broughton Pipkin & Waldron, 1983) 

Ergotamina (Joyce & Gubbay, 1986) 

Bromocriptina (Bakht et al., 1990) 

Metoclopramida (Roche et al., 1985) 

Sandostatina LAR (Pop-Busui et al., 2000) 


AINEs (Izhar, 2004) 
Antidepressivos tricíclicos (Walsh et al., 1992); 
sibutramina (Bray, 2002) 


Clonidina (Metz et al., 1987) 
B-bloqueadores (Drayer et al., 1976) 


Pindolol (Collins & King, 1972) 
Propranolol + clonidina (Warren et al., 1979) 


Chumbo (Nash et al., 2003); 

mercúrio (Valzeboer et al., 1997); 

tálio (Bank et al., 1972) 

Dissulfeto de carbono (Egeland et al., 1992); 

arsênico (Rahman et al., 1999); 

metilcloreto (Scharnweber et al., 1974); 

bifenil policlorinado (Kreiss et al., 1981) 

Paration (Tsachalinas et al., 1971) 

Aranha (Weitzman et al., 1971); 

escorpião (Gueron &Yaron, 1970) 

Indigo carmim (Wu & Johnson, 1969); 

pentagastrina (Merguet et al., 1968); 

hormônio liberador da tirotropina (Rosenthal et al., 1987) 

Ciclosporina (Zhang & Victor, 2000); clozapina (Henderson 
et al., 2004); dissulfiram (Volicer & Nelson, 1984); 


(continua) 
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Tabela 14.5 


Hipertensão induzida por agentes químicos (continuação) 





Mecanismo 


Agentes terapêuticos 


Exemplos 
eritropoietina (Luft, 2000); 


fitoterapicos (De Smet, 2002); indinavir (Cattelan et al., 
2000); litio (Michaelli et al., 1984) 


Alcool 


Alcool (Sierksma et al., 2004) 


Adaptada de Grossman E, Messerli FH. Pressao arterial elevada: um efeito colateral de farmacos, venenos e alimen- 


tos. Arch Intern Med 1995;155:450-460. 


serva, esses dados “fortalecem a necessidade de 
esforços orquestrados para persuadir os pacien- 
tes a parar de fumar”. 

Felizmente, as terapias de reposição de ni- 
cotina que ajudam o paciente a parar de fumar 
não parecem ter efeito deletério sobre o sistema 
cardiovascular (Benowitz et al., 2002). 


Álcool 


O álcool é uma espada de dois gumes: em exces- 
so, é uma causa importante de distúrbio social, 
trauma e morte; em doses moderadas, é um 
protetor contra ataques cardíacos, acidente vas- 
cular cerebral, diabetes e, provavelmente, de- 
mência (Rehm et al., 2003). Parte dos seus di- 
versos papéis envolve a hipertensão: em excesso, 
o álcool eleva a PA; com moderação, pode pro- 
teger contra o desenvolvimento de hipertensão 
(ver também Capítulos 3 e 6). 


A relação com a hipertensão 


Quando consumido em quantidades equivalen- 
tes a três doses usuais — uma dose usual de 330 
mL de cerveja, 120 mL de vinho ou 40 mL de 
uísque, que contém cerca de 12 gramas de eta- 
nol — o álcool causa um efeito depressor imedia- 
to e subsequentemente um efeito pressor (Rosi- 
to et al., 1999). Essas alterações são refletidas 
nas medidas da rigidez arterial pela velocidade 
da onda de pulso (Mahmud & Feely, 2002; 
Sierksma et al., 2004). 

Em grandes estudos populacionais, a in- 
cidência de hipertensão está aumentada entre 
aqueles que bebem mais de três doses ao dia 
(Ohira et al., 2009), quer seja em uma relação 


linear dose-resposta (Fuchs et al., 2001) ou 
com um limiar no qual quantidades menores 
estão associadas com uma redução modesta 
(Thadhani et al., 2002). A cessação de um con- 
sumo elevado de bebidas geralmente é seguida 
por uma queda significativa na PA (Ohira et al., 
2009). 

Os mecanismos do efeito pressor de gran- 
des quantidades de etanol não são bem defini- 
dos, mas em quantidades moderadas, foram ob- 
servados múltiplos efeitos benéficos que podem 
ser traduzidos em ações anti-hipertensivas e 
efeitos protetores múltiplos. Esses efeitos in- 
cluem melhora na tolerância à glicose e sensibi- 
lidade à insulina (Davies et al., 2002), redução 
na lipoproteína (a) juntamente com elevação do 
HDL-colesterol (Catena et al., 2003) e dimi- 
nuição dos níveis de marcadores inflamatórios 
como as interleucinas e a proteína C reativa 


(Volpato et al., 2004). 


Relação com outras doenças 


O consumo leve a moderado, isto é, menos de 
três doses ao dia, tem mostrado fornecer múlti- 
plos efeitos benéficos como detalhado no Capí- 
tulo 6. 

Essa gama de benefícios deve ser balan- 
ceada pelo potencial de encorajamento ao abuso 
de álcool e uma elevada prevalência de con- 
sumo excessivo entre idosos (O*Connell et al., 
2003). A gota é mais comum entre consumi- 
dores ainda mais leves (Choi et al., 2004). Além 
disso, o consumo de álcool além de 1,5 doses ao 
dia mostrou aumentar o risco de câncer de 
mama em mulheres pós-menopausa (Chen et 
al., 2002), embora tenha sido observada uma 
reduzida mortalidade por câncer entre os con- 
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sumidores de vinho (Gronbaek et al., 2000). E, 
a despeito da redução já citada nos casos de 
demência, foi observado um aumento linear de 
atrofia cerebral com a ingesta de álcool (Ding et 
al., 2004). Além disso, como descrito no Ca- 
pítulo 6, uma mutação genética pode fazer que 
algumas pessoas tenham problemas com pe- 
quenas quantidades de álcool (Chen et al., 
2008). 

Aqueles que escolhem beber moderada- 
mente devem ter permissão para continuar a 
fazê-lo. O tipo de bebida alcoólica provavel- 
mente é irrelevante, o maior benefício associado 
ao vinho (Di Castelnuovo et al., 2002) prova- 
velmente reflete um estilo de vida mais saudável 
(Barefoot et al., 2002) e melhor funcionamento 
psicológico (Mortensen et al., 2001) entre con- 
sumidores de vinho em oposição aos consumi- 
dores de cerveja e de uísque. 

Não hesitamos em permitir que hiperten- 
sos bebam com moderação, contudo, outros es- 
pecialistas não acreditam que o consumo de 
qualquer quantidade de álcool deva ser reco- 
mendado por médicos (Wilson, 2003). 


Anti-inflamatórios não esteroidais 


Os anti-inflamatórios não esteroidais (AINEs) 
são bem conhecidos por atenuar o efeito anti- 
-hipertensivo da maioria dos agentes anti- 
-hipertensivos, com a aparente exceção dos blo- 
queadores dos canais de cálcio (White, 2007). 
Essa interferência provavelmente reflete uma 
inibição dos mecanismos contrarregulatórios 
dependentes da prostaglandina no rim que 
foram invocados pelos anti-hipertensivos. Essa 
inibição das enzimas ciclo-oxigenase pode in- 
duzir a retenção renal de sódio e assim, aumen- 
tar a PA e precipitar hipertensão, aumentando o 
risco de acidente vascular cerebral (Haag et al., 
2008) 

Uma elevada prevalência de nefropatia 
induzida por analgésicos foi observada na Aus- 
trália (Chang et al., 2008), mas não nos Estados 
Unidos (Agodoa et al., 2008). 

A elevação mais impressionante no risco 
de instalação de hipertensão foi observada com 
o inibidor seletivo da Cox-2, rofecoxib (Vioxx) 
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(Solomon et al., 2004). Nesse estudo retrospec- 
tivo de caso-controle, o risco relativo de hiper- 
tensão de início recente foi 2,1 vezes maior com 
o rofecoxib do que com o celecoxib (Celebra). 
Esse achado coincide com a maior elevação na 
PA e o edema visto com este agente em hiper- 
tensos com osteoartrite (Whelton et al., 2002). 
Como consequência de uma maior incidência 
de ataques cardíacos e acidente vascular cerebral 
com o rofecoxib, o fármaco foi retirado do mer- 
cado (Chang & Harris, 2005). Contudo, não 
foi visto nenhum aumento no risco cardiovas- 
cular com os AINEs que são menos específicos 
para a Cox-2, incluindo o celecoxib (Warner & 
Mitchell, 2008). 


Agentes imunossupressores 


Após todos os transplantes de órgãos, é necessá- 
ria a imunossupressão para a sobrevida do en- 
xerto. A introdução da ciclosporina em 1983 
melhorou enormemente a sobrevida a longo 
prazo. Contudo, logo se tornaram óbvias com- 
plicações importantes, inclusive nefrotoxicida- 
de e hipertensão. Problemas similares acompa- 
nharam o uso de outro inibidor da calcineurina, 
o tacrolimus. Mais recentemente, a rapamicina, 
sirolimus e everolimus, foram introduzidos com 
menos hipertensão mas com mais toxicidade 
(Morath et al., 2007). Como resultado, a imu- 
nossupressão sequencial é usada atualmente, 
envolvendo esteroides adrenais bem como ou- 
tros agentes imunossupressores (Guba et al., 
2008). 

O transplante cardíaco é seguido por mais 
hipertensão do que o transplante renal. Ela é 
vista em cerca de metade dos receptores e está 
relacionada principalmente com o esquema 
imunossupressor mais intenso necessário 
(Roche et al., 2008). 


Tratamento 


Os bloqueadores dos canais de cálcio foram a 
primeira classe a mostrar um benefício no con- 
trole da hipertensão pós-transplante, mas o blo- 
queio renina-angiotensina é amplamente usado 
atualmente em associação (Cruzado et al., 2008; 
Rockx & Haddad, 2007). 


512 


Hipertensão clínica de Kaplan 


Quimioterapia 


A medida que a quantidade, variedade e eficácia 
dos agentes quimioterapêuticos aumenta, os so- 
breviventes de câncer a longo prazo estão apre- 
sentando maiores índices de mortalidade por 
doenças cardiovasculares do que por recorrência 
do câncer (Jain & Townsend, 2007). A hiper- 
tensão emergiu como a comorbidade mais 
comum que leva à menor sobrevida e é mais fre- 
quente com agentes que interrompem a angio- 
gênese. 

Não há vantagem óbvia de uma classe de 
anti-hipertensivos sobre outras, mas é necessá- 
rio o controle adequado da hipertensão. 


Outros agentes 


Talvez a causa mais frequente de hipertensão 
quimicamente induzida esteja relacionada com 
alimentos ou medicações que contém grandes 
quantidades de sódio. Efeitos mais dramáticos 
são vistos com o uso de agentes simpatico- 
miméticos. Grandes quantidades desses fár- 
macos, disponíveis em venda livre como fi- 
toterápicos (De Smet, 2002) e como descon- 
gestionantes nasais (p. ex., pseudoefedrina) e, 
até recentemente, como supressores de apetite 
(p. ex., fenilpropanolamina), podem elevar a 
PA o suficiente para induzir, em raras ocasiões, 
encefalopatia hipertensiva, acidente vascular 
cerebral e infarto agudo do miocárdio (Kernan 
et al., 2000). Em doses usuais, contudo, a 
pseudoefedrina não eleva a PA, mesmo em pa- 
cientes em uso de B-bloqueadores (Mores et 
al., 1999). O risco muito elevado de reações 
adversas da efedrina (Bent, 2008) levou à res- 
trição do seu uso nos Estados Unidos. Talvez o 
meio mais seguro de prevenir estas várias inte- 
rações seja aconselhar hipertensos a evitar 
todas as medicações de venda livre ou fitoterá- 
picos e a informar o médico que prescreve ou- 
tras medicações sobre o seu esquema terapêu- 
tico para hipertensão. 

O uso de agentes de doping contaminou 
seriamente os esportes de competição (Sjoqvist 
et al., 2008). Felizmente, a hipertensão é inco- 
mum com o seu uso. 


Drogas ilícitas 


A maconha, ou 6-9-tetraidrocanabinol, em 
quantidades moderadas aumenta a frequência 
cardíaca, mas pode reduzir a PA (Frishman et 
al., 2003); os antagonistas dos receptores cana- 
binoides do tipo 1 podem reduzir a PA (Van 
Gaal et al., 2008). 

A cocaína (Turcel et al., 2002) e as anfeta- 
minas (Lester et al., 2000) podem causar hiper- 
tensão transitória, porém significativa, que pode 
levar a acidente vascular cerebral e dano cardía- 
co grave. A maioria das mortes relacionadas à 
cocaína estão associadas com dano miocárdico 
similar ao que é visto no excesso de catecolami- 
nas e agravado pela hipertensão aguda (Lange e 
Hillis, 2001). O uso crônico de cocaína não pa- 
rece induzir hipertensão (Brecklin et al., 1998), 
mas pode estar associado com doença renal crô- 
nica (Vupputuri et al., 2004). 

O próximo capítulo analisa a hipertensão 
em mulheres grávidas ou em uso de estrogê- 
nios. 
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Hipertensao associada 


hipertensão ocorre em aproximada- 
A| mente 10% das primeiras gestações 

e em 8% de todas as gestações (Ro- 
berts et al., 2003). A pré-eclâmpsia (PE), defi- 
nida como a instalação de hipertensão com pro- 
teinúria após 20 semanas de gestação, é a 
principal causa de mortalidade materna e neo- 
natal em todo o mundo (Maynard et al., 2008). 
Embora a mortalidade materna por PE tenha 
diminuído nos países desenvolvidos, ela perma- 
nece uma causa comum de parto pré-termo de 
bebês de baixo peso por retardo no crescimento 
intrauterino (Sibai, 20084). Como observado 
no Capítulo 3, quando esses bebês se tornam 
adultos, eles têm um risco aumentado de hiper- 
tensão e de doença cardiovascular bem como 
uma maior probabilidade de PE nas suas pró- 
prias gestações (Dempsey et al., 2003). Além do 
mais, à percentagem de PE está aumentando, 
provavelmente pela idade materna mais avança- 
da e maior incidência de gravidez múltipla 
(Wallis et al., 2008). 

A hipertensão é vista mais frequentemen- 
te em usuários de anticoncepcionais orais 
(ACOs), mesmo que o risco absoluto seja pe- 
queno (Kaunitz, 2008). Embora as causas de 
hipertensão relacionadas à gravidez ou aos 
ACOs não sejam completamente conhecidas, se 
estas formas de hipertensão forem reconhecidas. 
precocemente e forem manejadas de forma ade- 
quada, a morbimortalidade que elas causam 
pode ser reduzida. 


à gravidez e à pílula 


TIPOS DE HIPERTENSÃO 
DURANTE A GRAVIDEZ 


Classificação 


A classificação fornecida pelo relatório do Na- 
tional HBPEP Working Group de 2000 é a se- 
guinte: 





* Hipertensão crônica: hipertensão definida 
como uma pressão arterial (PA) sistólica 
acima de 140 mmHg ou diastólica acima de 
90 mmHg (considerada com o desapareci- 
mento dos sons de Korotkoff, fase V), pre- 
sente antes da gravidez ou diagnosticada 
antes da 20 semana de gestação ou que per- 
siste além de seis semanas após o parto. 

* Hipertensão gestacional (HG): hipertensão 
detectada pela primeira vez após a 20? sema- 
na de gestação, sem proteinúria. Algumas 
desenvolverão PE; se não, e se a PA retornar 
ao normal no pós-parto, pode ser determi- 
nado o diagnóstico de hipertensão transitória 
da gravidez; se a PA permanecer elevada no 
pós-parto, o diagnóstico é de hipertensão 
crônica. 

* PE: hipertensão detectada pela primeira 
vez após a 20# semana de gestação (ou mais 
cedo na doença trofoblástica) com protei- 
núria de pelo menos 300 mg em uma 
amostra de 24 horas. Um índice de protei- 
na/creatinina em uma única amostra de 
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0,3 ou mais geralmente é confiável (Coté 
etal., 2008). 

* Eclampsia: PE com convulsões que não podem 
ser atribuídas a outras causas. As convulsões 
podem aparecer dois dias ou mais após o parto 
(Karumanchi & Lindheimer, 2008b). 

© PE sobreposta à hipertensão crônica: em um 
estudo prospectivo com 822 mulheres com 
hipertensão crônica, 22% desenvolveu PE 


(Chappell et al., 2008). 


Problemas no diagnóstico 
de pré-eclâmpsia 


Há problemas inerentes ao diagnóstico de uma 
síndrome de causa desconhecida com base ape- 
nas em sinais altamente inespecíficos. Por exem- 
plo, a PA na gravidez normal geralmente cai no 
primeiro e segundo trimestres, apenas retornan- 
do ao nível pré-gravidez no terceiro trimestre. 
Como as mulheres com hipertensão crônica 
têm uma queda ainda maior no início, o au- 
mento subsequente no final da gravidez pode 
dar a impressão de aparecimento de PE. Além 
disso, aquelas com hipertensão crônica podem 
ter proteinúria não diagnosticada previamente: 
quando vistas após a metade do termo, o diag- 
nóstico de PE parece ainda mais correto. 

A distinção entre hipertensão crônica e 
PE tem um interesse mais do que acadêmico: 
na primeira, a hipertensão é o principal proble- 
ma enquanto que a “pré-eclâmpsia é mais do 
que hipertensão; ela é uma síndrome sistêmica 
e várias das suas complicações não hipertensivas 
podem ter risco de morte quando as elevações 
de pressão são bastante leves” (National HBPEP 
Working Group, 2000). O manejo da hiperten- 
são e da gravidez, bem como o prognóstico para 
futuras gestações, varia com o diagnóstico. A 
conclusão, contudo, é clara: quando em dúvida, 
faça o diagnóstico de PE e institua o tratamen- 
to, porque mesmo a PE mais leve pode progre- 
dir rapidamente. Se a PE for diagnosticada e 
manejada de modo correto, os riscos para a mãe 
e o bebê podem ser amplamente superados 
(Lindheimer et al., 2009). 

Obviamente, as mulheres devem ser ava- 
liadas antes da concepção. Se forem hiperten- 


sas, a terapia deve ser revisada para excluir 
IECAs, BRAs ou inibidores diretos da renina. 
Se houver doença renal, é necessária uma obser- 
vação mais cuidadosa uma vez que há um risco 
aumentado de um desfecho adverso (Fischer et 
al., 2004). O conhecimento prévio da PA e da 
função renal é essencial. 


MONITORIZAÇÃO DA PRESSÃO 
ARTERIAL DURANTE A GRAVIDEZ 


Leitura ambulatorial 


As excentricidades das leituras ambulatoriais de 
PA, observadas no Capítulo 2, obviamente estão 
em jogo durante a gravidez. Contudo, erros na 
medida da PA têm uma importância ainda mais 
imediata, possivelmente levando a tratamento 
excessivo de algumas pacientes diagnosticadas 
incorretamente como hipertensas, contudo, os 
riscos são maiores naquelas com pressões elevadas 
que prenunciam PEs que não são reconhecidas. 

As várias diretrizes descritas no Capítulo 
2 devem ser seguidas na medição da PA durante 
a gravidez. Para o nível diastólico, o desapareci- 
mento do som (fase 5) é mais acurado, confiável 
e mais facilmente verificável do que o seu abafa- 
mento (fase 4) (Higgins & de Swiet, 2001). Ini- 
cialmente, a PA deve ser medida em ambos os 
braços já que uma diferença de 10 mmHg ou 
mais foi observada em 8,3% das mulheres grá- 
vidas (Poon et al., 2008b). Deve ser usado o 
braço com a maior leitura. 

Em uma metanálise de 34 estudos envol- 
vendo 60.599 mulheres, Cnossen e colaborado- 
res (2008) observaram que o preditor mais acu- 
rado de PE naquelas consideradas de baixo risco 
foi uma PA média de 90 mmHg ou mais, du- 
rante o primeiro ou o segundo trimestre. Em 
mulheres consideradas de alto risco, o melhor 
preditor foi uma PA diastólica de 75 mmHg ou 
mais durante a 13º a 20º semana de gestação. 


Leituras domiciliares 


Nas suas revisões de medida de PA durante a 
gravidez, Chancellor & Thorp (2008) concluí- 


ram: 
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Que mulheres grávidas podem se beneficiar de 
uma avaliação clínica mais superficial e de suas 
inacurácias inerentes. Os equipamentos de re- 
gistro de pressão arterial em domicílio não são 
caros e superam alguns dos problemas clíni- 
cos. Na nossa experiência, as mulheres são or- 
ganizadas o suficiente para gastar tempo e 
energia necessários para padronizar o ambien- 
te e seguir o protocolo de forma consistente. 
De posse destes dados, elas serão capazes de 
fornecer aos clínicos informações mais acura- 
das sobre as tendências na pressão arterial du- 
rante a gravidez. 


Até que a monitorização domiciliar da 
pressão arterial se torne mais difundida, a maio- 
ria das mulheres será monitorizada por leituras 
ocasionais no ambulatório. As definições dadas 
anteriormente neste capítulo são baseadas na 
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leitura ambulatorial, com a advertência de que, 
a não ser que a mulher esteja com graves pro- 
blemas, leituras repetidas devem ser tomadas 
antes de diagnosticar qualquer forma de hiper- 
tensão. 


Monitorização ambulatorial 


Na gravidez normal, são encontradas pressões 
mais baixas no meio do termo, com elevações a 
níveis não gestacionais próximas ao termo (Fer- 
guson et al., 1994) (Figura 15.1). A queda nor- 
mal da PA diastólica do meio da gravidez não 
foi vista em mulheres com baixos níveis educa- 
cionais, que tinham uma incidência aumentada 
de PE (Silva et al., 2008). 

Os dados na Figura 15.1 eram de conjun- 
tos únicos de medidas MAPA em um estudo 





FIGURA 15.1 Os padrões da PA diastólica registrados a cada hora durante três diferentes estágios gestacionais e em mulhe- 
res não grávidas. PA diastólica média (+ sem) foi registrada em milímetros de mercúrio. Quadrados abertos com pontos, não 
grávidas; círculos abertos, 18 a 22 semanas de gravidez; quadrados sólidos, 30 a 32 semanas de gravidez; círculos sólidos, 36 
a 38 semanas de gravidez. (Adaptada de Ferguson JH, Neubauer BL, Shaar CJ. Ambulatory blood pressure monitoring during 
pregnancy. Establishment of standards of normalcy. Am J Hypertens 1994;7:838-843.) 
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transversal. Ainda mais impressionantes são os 
dados de um estudo prospectivo longitudinal 
em 403 mulheres que iniciaram com PA nor- 
mal durante o primeiro trimestre e que tinham 
registros de MAPA repetidos feitos a cada 4 se- 
manas (Hermida et al., 2004). Um nível maior 
altamente significativo da PA diurna e durante 
o sono foi observado durante o primeiro trimes- 
tre em 128 mulheres que haviam desenvolvido 
HG e nas 40 que desenvolveram PE tardiamen- 
te, em comparação com as 235 que permanece- 
ram normotensas. Esses dados sugerem que a 
MAPA pode fornecer a melhor ferramenta dis- 
ponível atualmente para a identificação precoce 
de mulheres que são predispostas à HG ou PE. 
Além do mais, aquelas que desenvolveram PE 
tinham maior atenuação da redução noturna da 
PA durante o terceiro trimestre quando compa- 
radas com aquelas que tinham apenas HG, de 
modo que o procedimento pode fornecer infor- 
mações adicionais do desenvolvimento de PE. 
Obviamente, são necessários mais estudos cui- 


dadosos de MAPA durante a gravidez. 


Análise da onda de pulso 


Como descrito nos Capítulos 2 e 3, a análise da 
onda de pulso está sendo usada cada vez mais 
como uma forma não invasiva de medir a com- 
placência arterial e a PA central. Com um tonô- 
metro sensível, a onda de pulso radial é medida 
juntamente com a PA braquial e pelo uso de 
fórmulas, a onda de pulso central é visualizada. 

Em um estudo de 10 mulheres entre a 11º 
e a 13º semanas de gestação, a análise da onda 
de pulso foi anormal em 12 das 14 mulheres 
que desenvolveram PE com um índice de falso- 
-positivo de 11% (Khalil et al., 2009). Com 
mais experiência, o procedimento pode ter um 
papel no rastreamento inicial. 


ALTERAÇÕES CIRCULATÓRIAS 
NA GRAVIDEZ NORMAL 


Medidas seriadas iniciadas antes da concepção 
têm mostrado a evolução das profundas altera- 
ções da gravidez normal. Em 10 mulheres, nove 
delas nulíparas, que foram estudadas antes e re- 


petidamente durante a gravidez, diminuições 
significativas na resistência vascular sistêmica 
resultaram em uma queda da PA, a despeito de 
um aumento no débito cardíaco (DC), mesmo 
antes da placentação (Chapman et al., 1998) 
(Figura 15.2). Como os autores observam, “por- 
tanto, é provável que fatores maternos, possivel- 
mente relacionados com a função ovariana ou 
função estendida do corpo lúteo, sejam respon- 
sáveis pela vasodilatação periférica inicial obser- 
vada na gravidez humana” (Chapman et al., 
1998). 

A elevação progressiva nos volumes plas- 
mático sanguíneo são, provavelmente, adapta- 
ções feitas por meio de retenção urinária de 
sódio, para corrigir a vasodilatação e queda na 
PA. A baixa PA e a circulação com menos volu- 
me que o necessário provocam um aumento na 
secreção de renina e, secundariamente, um au- 
mento nos níveis de aldosterona. A elevação, de 
certo modo tardia, no peptídeo atrial natriuréti- 
co plasmático é uma evidência de que, a despei- 
to do volume sanguíneo aumentado, a circula- 
ção central não é expandida de forma excessiva. 
Como consequência de vasodilatação renal, o 
fluxo plasmático renal e a filtração glomerular 
aumentam e a resistência vascular renal dimi- 
nui. 

Ao mesmo tempo em que as várias forças 
elevam o nível de renina-angiotensina-aldoste- 
rona, a gravidez normal produz inúmeros me- 
canismos para proteger a circulação da mãe e do 
feto da vasoconstricção intensa, retenção de vo- 
lume e perda de potássio que os níveis elevados 
de angiotensina II e de aldosterona iriam pro- 
duzir normalmente. Estes incluem resistência 
relativa aos efeitos pressores da angiotensina II, 
refletindo uma regulação para baixo dos recep- 
tores de angiotensina II pelos elevados níveis de 
angiotensina II circulantes (Baker et al., 1992) 
e antagonismo pela prostaciclina derivada do 
endotélio e pelo óxido nítrico (ON) (Magness 
et al., 1996). 

Seria esperado que as grandes quantida- 
des de mineralocorticoides potentes presentes 
durante a gravidez aumentassem a reabsorção 
de sódio ao custo de uma perda renal progressi- 
va de potássio, embora mulheres grávidas sejam 
normocalêmicas. Isso parece ser o resultado de 
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níveis elevados de progesterona, que agem como 
um antagonista da aldosterona (Brown et al., 


1986). 
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FIGURA 15.2 Alterações na pressão arterial média (PAM), 
DC (débito cardíaco), resistência vascular sistêmica (RVS), 
volume plasmático (VP), fluxo renal efetivo medido pela de- 
puração do para-amino-hipurato (C,,,,), atividade da renina 
plasmática (ARP), aldosterona plasmática (aldo) e peptídeo 
atrial natriurético (ANP) em 10 mulheres estudadas na fase 
multifolicular do ciclo menstrual e nas semanas 6, 8, 10, 
12,24 e 36 de gestação. *P<0,05, **p <0,01. (Adaptada de 
Chapman AB, Abraham WT, Zamudio S, et al., Temporal rela- 
tionships between hormonal and hemodynamic changes in 
early human pregnancy. Kidney Int 1998;54:2056-2063.) 
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Como confirmado por Rang e colabora- 
dores (2008) em um estudo de 28 mulheres, a 
gravidez normal é um estado de baixa PA asso- 
ciado com vasodilatação acentuada que reduz a 
resistência periférica, juntamente com um volu- 
me expandido que aumenta o DC. O fluxo san- 
guíneo renal é acentuadamente elevado e o sis- 
tema renina-angiotensina é ativado, mas com 
efeitos atenuados. 


PRÉ-ECLÂMPSIA 


A maioria das PEs se manifesta próximo ao final 
da gravidez com poucas complicações graves 
maternas e fetais. Em uma menor porcentagem, 
10 a 30%, a PE se manifesta mais cedo, antes da 
34º semana, com frequente restrição ao cresci- 
mento intrauterino (CIUR) e mais complica- 
ções maternas (Sibai, 2008b). Valensise e cola- 
boradores (2008) caracterizaram a hemodiné- 
mica materna de 75 mulheres com PE precoce 
e de 32 com PE tardia, todas estudadas inicial- 
mente por ultrassonografia Doppler das artérias 
uterinas na 24º semana de gestação. A Figura 
15.3 resume os achados que também foram ob- 
servados por outros investigadores (Khaw et al., 
2008; Mei et al., 2008; Rang et al., 2008). 

A partir destes estudos, Valensise e cola- 
boradores (2008) concluíram que “a PE precoce 
é mediada pela placenta, ligada a uma invasão 
de trofoblastos defeituosos com uma elevada 
percentagem de Doppler de artéria uterina alte- 
rados; a PE tardia está ligada com fatores cons- 
titucionais, como um elevado índice de massa 
corporal”. 


Epidemiologia 


As causas de PE devem explicar as seguintes carac- 
terísticas, como delineado por Chesley (1985): 


e Ela ocorre quase exclusivamente durante a 
primeira gravidez; nulíparas são 6 a 8 vezes 
mais suscetíveis do que as multíparas. Pri- 
migestas mais velhas são mais suscetíveis do 
que as mais jovens. 

e Ela ocorre mais frequentemente naquelas 
com fetos múltiplos, mola hidatiforme ou 
diabetes. 
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Ultrassonografia Doppler 


das artérias uterinas com 
24 semanas 





Doppler normal 
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Evolução normal 
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e Pré-eclâmpsia tardia 
e HG tardia 





Doppler anormal 
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e Pré-eclâmpsia precoce 
e HG complicada 
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FIGURA 15.3 Hemodinâmica uteroplacental e materna com 24 semanas e desfecho subsequente da gravidez. DC: débito 
cardíaco; RVS: resistência vascular sistêmica; HG: hipertensão gestacional; CIUR: crescimento intrauterino retardado. (Mo- 
dificada de Valensise H, Vasapollo B, Gagliardi G, et al. Early and late preeclampsia: Two different maternal hemodynamic 
states in the latent phase of the disease. Hypertension 2008;52:873-880.) 


* A incidência aumenta à medida que o termo 
se aproxima; é incomum antes do final do 
segundo trimestre. 

e As características da síndrome são hiperten- 
são, edema, proteinúria e, quando avança- 
da, convulsões e coma. 

e Há alterações patológicas renal e hepática ca- 
racterísticas. 

e A síndrome tem uma tendência hereditária; 
em famílias de mulheres que tiveram PE, a 
síndrome se desenvolveu em 25% das filhas 
e netas, mas em apenas 6% das noras. 

e Ela desaparece rapidamente quando a gravi- 
dez termina. 


Como listado na Tabela 15.1, múltiplos 
fatores de risco de PE foram identificados 
(Dekker & Sibai, 2001). O que permanece des- 
conhecido é o mecanismo desencadeador, o ga- 
tilho que deflagra o curso, frequentemente ex- 
plosivo, desta estranha doença que perturba 1 
em 10 das primeiras gestações e raramente é 
vista novamente. A dificuldade na identificação 
de uma causa específica está relacionada com a 
provável presença de múltiplos mecanismos e a 


falta de um modelo experimental de PE. Outra 
dificuldade é a incapacidade de identificar os 
mecanismos patogênicos iniciais, que permane- 
cem invisíveis à tecnologia atual. A maior parte 
do que é reconhecido são as manifestações tar- 
dias de um processo que é iniciado muito antes. 
Como será observado, não está disponível ne- 
nhum teste útil de rastreamento para prever o 
desenvolvimento de PE (Conde-Agudelo et al., 
2004). 

A situação está se alterando. O reconheci- 
mento de variações, na circulação materna, de 
vários fatores pró-angiogênicos e anti-angio- 
gênicos abriu espaço para a previsão mais preco- 
ce. Como será visto, os fatores angiogênicos evi- 
dentemente estão envolvidos na patogênese da 
PE. Como descrito pela primeira vez por May- 
nard e colaboradores (2003) e agora amplamen- 
te documentado, a liberação desses fatores a 
partir de uma placenta mal perfundida para a 
circulação materna capturou rapidamente o 
primeiro lugar na competição pelos preditores 
precoces de PE. Entre os relatos da medida des- 
ses fatores para a previsão de PE, com resultados 
mostrando sensibilidade de 70 a 100% e especi- 
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ficidade de 80 a 100% estão: Hirashima e cola- 
boradores (2008), Lim e colaboradores (2008), 
Romero e colaboradores (2008) e Stepan e cola- 
boradores (2007). 


Fisiopatologia 


Qualquer fator é fundamentalmente respon- 
sável, como afirma Walker (2000): “A pré- 


Tabela 15.1 


Fatores de risco de PE 





Fatores de risco crônicos 
ou pré-concepcionais 
Fatores de risco relacionados ao parceiro 
Nuliparidade, primipaternidade 
Exposição limitada ao esperma, gravidez em 
adolescentes, inseminação artificial 
Parceiro que foi pai de uma gravidez 
pré-eclâmptica em outra mulher 
Qualquer um dos pais foi produto de uma 
gravidez complicada por PE 
Fatores de risco específicos da mãe 
História prévia de PE 
Idade materna avançada 
Intervalos longos entre as gestações 
História familiar 
Raça negra ou hispânica 
Paciente que necessita de doação de oócito 
Inatividade física 
Presença de distúrbio específico subjacente 
Hipertensão crônica e doença renal 
Obesidade, resistência à insulina, baixo peso 
materno ao nascer 
Diabetes gestacional, diabetes melito tipo 1 
Resistência à proteína C ativada (fator V de 
Leiden), deficiência de proteína S 
Anticorpos antifosfolipídios 
Hiperomocisteinemia 
Fatores exógenos 
Tabagismo (diminui o risco) 
Estresse, pressão psicossocial relacionada ao 
trabalho 
Dieta inadequada 
Fatores de risco associados à gravidez 
Gravidez múltipla 
Infecção do trato urinário 
Anomalias congênitas estruturais 
Hidropsia fetal 
Anomalias dos cromossomos (trissomia do 13, 
triploidia) 
Mola hidatiforme 
Modificada de Dekker G, Sibai B. Primary, secondary, 


and tertiary prevention of preeclampsia. Lancet 2001; 
357:209-215. 
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-eclâmpsia é o resultado de um gatilho placen- 
tário inicial, que não tem efeito adverso na mãe 
e uma reação sistêmica materna que produz os 
sinais e sintomas clínicos do distúrbio”. À pato- 
gênese da PE é dividida logicamente em dois es- 
tágios: primeiro, uma perfusão defeituosa da 
placenta e segundo, uma reação sistêmica ma- 
terna. 


Migração trofoblástica deficiente 


À principal hipótese atual para o gatilho placen- 
tário é a má perfusão da placenta com hipoxia, 
proposta pela primeira vez há mais de 50 anos 
(Page, 1948) e agora relacionada com deficiente 
migração e invasão trofoblástica. Como obser- 
vado por Roberts & Catov (2008): 


Na pré-eclâmpsia, o CIUR e, interessante- 
mente, também em um terço dos casos de 
nascimento prematuro, os vasos miometriais 
e deciduais maternos que perfundem o local 
da placenta não sofrem o remodelamento 
normal da gravidez. Na gravidez normal, a 
invasão trofoblástica está associada com um 
diâmetro muito aumentado e a remoção do 
músculo liso vascular da parede daqueles 
vasos. Isso resulta em vasos com maior dia- 
metro, flácidos e não responsivos, que au- 
mentam consideravelmente a perfusão pla- 
centária (Figura 15.4). Essas alterações não 
estão presentes em gestações complicadas por 
CIUR, pré-eclâmpsia e algumas com parto 
prematuro. 


Hipoperfusão uteroplacentária 


As consequências da migração trofoblástica 
deficiente com retenção da média musculo- 
-elástica nas artérias espirais podem explicar os 
principais fenômenos que geralmente são 
responsabilizados pela fisiopatologia da PE: 
hipoperfusão uteroplacentária. A hipoperfusão 
uteroplacentária se ajusta com as circunstâncias 
clínicas reconhecidas nas quais a PE é mais 
comum: massa placentária reduzida em relação 
às necessidades (primeira gravidez em mulheres 
jovens, gêmeos, mola hidatiforme) e vasculatura 
uterina comprometida (diabetes e hipertensão 
preexistente). 
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FIGURA 15.4 A invasão normal das artérias espirais pelos trofoblastos os converte em deltas e assim melhora o fluxo 
sanguíneo. Essa invasão é defeituosa na PE. (Adaptada de Chamberlain G. Raised blood pressure in pregnancy. Br Med J 


1991;302:1454-1458.) 


O estímulo placentário 


A nossa compreensão da fisiopatologia da PE 
tem se expandido acentuadamente nos últi- 
mos anos. Nas palavras de Karumanchi & Lin- 
dheimer (20084): “As observações iniciais re- 
lacionadas a este distúrbio eram de que, 
tipicamente, todos os sinais e sintomas se re- 
solviam rapidamente após a retirada da pla- 
centa.” Assim, era natural focar neste órgão 
como a fonte da doença. Nesse caso, duas pro- 
teínas antiangiogênicas, hiperproduzidas pela 
placenta, que penetravam na circulação mater- 
na se tornaram as moléculas candidatas a res- 
ponsáveis pela pré-eclâmpsia fenotípica. Uma 
é a tirosina kinase-1 Fms-like solúvel (sFlt1), 
um inibidor endógeno do fator de crescimento 
vascular endotelial e do fator de crescimento 
placentário sinalizador, que pode regular a an- 
giogênese placentária; a outra é uma endoglina 
solúvel, um correceptor circulante que pode 
inibir o sinal de transformação do fator de 
crescimento-B1 na vasculatura (Levine et al., 
2006). Os níveis sanguíneos maternos de 
ambas proteínas anti-angiogênicas estão au- 
mentados em pacientes pré-eclâmpticas com- 
parados com aquelas de gestações não compli- 
cadas, semanas a meses antes da instalação dos 
sinais e sintomas. 


...Contudo, à medida que os dados que supor- 
tam um papel significativo para fatores anti- 


-angiogênicos na produção da síndrome ma- 
terna estão aparecendo gradualmente (as pes- 
quisas concentradas primariamente na sFlt1), 
a causa de comprometimento da placentação e 
de maior regulação de proteínas antiangiogê- 
nicas em placentas de mulheres destinadas a 
desenvolver pré-eclâmpsia permanecem des- 


conhecidas. 


A resposta à questão de qual é “a causa de 
comprometimento da placentação e de maior 
regulação de proteínas antiangiogênicas na pla- 
centa” pode ter sido dada por Zhou e colabora- 
dores (2008). Como observado por Karuman- 
chi e Lindheimer (20084): 


Em 1999, em um artigo, uma equipe de pes- 
quisadores encabeçada por Fred Luft em Ber- 
lin, observou que autoanticorpos agonistas do 
receptor da angiotensina II tipo 1 (AT) esta- 
vam presentes na circulação de mulheres pré- 
-eclâmpticas. (Wallukat et al., 1999). 

O artigo de Zhou e colaboradores (2008) é 
particularmente interessante porque ele com- 
bina autoanticorpos com fatores antiangiogê- 
nicos sugerindo que estes autoanticorpos 
circulantes podem ser responsáveis pela maior 
regulação de sFltl placentária na pré-eclâm- 
psia... Estes dados sugerem um elo no qual os 
autoanticorpos AT, podem ser a causa de au- 
mento dos níveis de sFltl na gravidez em mu- 
lheres destinadas a ter pré-eclâmpsia, um meca- 
nismo mediado pela placenta. 


Capítulo 15 « Hipertensão associada à gravidez e à pílula 


..Os achados de Zhou e colaboradores 
(2008) de que os autoanticorpos AT1 podem 
regular para cima a sFlt] aumentam a esperan- 
ça de que o antagonismo da via sinalizadora 
AT, em pacientes pré-eclâmpticas pode ser 
um alvo terapêutico útil nessas pacientes. 


Por mais que isso possa parecer atraente, 
as causas primárias de comprometimento da 
placentação e de produção de autoanticorpos 
do receptor AT, permanecem desconhecidas. 
Estudos feitos em camundongas (Kanasaki et 
al., 2008) e ratas (LaMarca et al 2008) grávidas 
podem fornecer modelos experimentais para re- 
velar a causa primária. 


Uma doença ou duas 


Como observado anteriormente, os dados epi- 
demiológicos sugerem que a instalação precoce 
de PE (antes de 34 semanas) pode ser uma do- 
ença diferente da PE que ocorre próximo ao 
termo, em geral após 37 semanas. Como obser- 
vado por Roberts e Catov (2008): “Os dados 
suportam um conceito de que a pré-eclâmpsia 
precoce está associada com a redução da perfu- 
são placentária e é uma doença diferente da pré- 


1. 2; 


Falha no remodela- 
mento vascular do 

local da placenta “Fatores 
“Fatores constitu- constitucionais” 
cionais” maternos maternos 


Pré-eclâmpsia 


de inlei Pré-eclâmpsia 
e início aema 


precoce 
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-eclâmpsia a termo na qual a perfusão reduzida 
pode não ser um componente importante (Fi- 
gura 15.5, painel 1)”. 


Em vez desse modelo de duas doenças, Robert 
e Catov (2008) fornecem evidência de que a 
PE é uma única doença, porém com graus di- 
ferentes. Eles explicam: O primeiro estágio foi 
proposto como sendo a redução da perfusão 
placentária e o segundo a resposta materna a 
essa perfusão reduzida. Neste modelo, a perfu- 
são placentária reduzida poderia resultar em 
CIUR ou parto prematuro (ou em ambos), 
mas a síndrome materna de pré-eclâmpsia 
ocorreria apenas em mulheres nas quais “os fa- 
tores constitucionais” (genética, comporta- 
mento, ambiente, etc.) tornassem a mãe sensí- 
vel aos efeitos da perfusão placentária 
reduzida... Este modelo de interação materno- 
-fetal fornece uma explicação alternativa para 
a apresentação heterogênea da pré-eclâmpsia 
inicial e tardia que não duas doenças diferen- 
tes. O painel 2 na Figura 15.5 indica a pré- 
-eclâmpsia como uma doença com manifesta- 
ções diferentes, dependendo das contribuições 
relativas na constituição materna e da perfusão 
placentária reduzida. Assim, uma perfusão 
profundamente reduzida (A) resulta em pré- 


Falha no remodela- “Fatores 
mento vascular no constitucionais” 
local da placenta maternos 


FIGURA 15.5 Gênese da PE de início precoce e tardio. O painel 1 indica PE precoce e tardia como um distúrbio com duas 
origens diferentes, com apenas a PE pré-termo sendo relacionada com a perfusão reduzida. O painel 2 ilustra uma origem 
comum, perfusão placentária reduzida e “fatores constitucionais maternos” (genéticos, comportamentais, ambientais). A PE 
pode ocorrer com contribuição materna mínima e perfusão primariamente reduzida, (A) com uma contribuição relativamente 
similar de ambos fatores (B) ou com uma sensibilidade materna aumentada com perfusão reduzida mínima predominante 
(C). (Reproduzida, com permissão, de Roberts JM, Catov JM. Preeclampsia more than 1 disease: Or is it? Hypertension 
2008;51:989-990.) 
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-eclâmpsia em virtualmente qualquer mulher 
e estaria acompanhada por CIUR. Graus me- 
nores de perfusão reduzida (B) poderiam re- 
sultar em CIUR com ou sem pré-eclâmpsia 
dependendo da constituição materna; en- 
quanto nas mulheres profundamente sensíveis 
uma perfusão minimamente reduzida (ou tal- 
vez meramente o resultado de uma perfusão 
normal) são suficientes para levar à pré- 
-eclampsia (C). 

Qual é o modelo adequado? Sugerimos 
ambos. A gênese da perfusão reduzida é muito 
diferente do que pode causar a resposta au- 
mentada à redução da perfusão proposta. De 
uma perspectiva genética, os genes maternos e 
fetais (paternos) que contribuem para a perfu- 
são placentária reduzida, provavelmente são 
bastante diferentes daqueles que tornam a mu- 
lher sensível aos resultados da perfusão dimi- 
nuída. 


A síndrome materna 


O que começa na placenta se torna clinicamen- 
te manifestado na mãe. Como afirmam May- 
nard e colaboradores (2008): 


As manifestações clínicas da pré-eclâmpsia re- 
fletem uma disfunção endotelial disseminada, 
resultando em vasoconstricção e isquemia de 
órgão-alvo. A incubação de células endoteliais 
com soro de mulheres com pré-eclâmpsia 
resulta em disfunção endotelial; daí, foi levan- 
tada a hipótese de que fatores circulantes, 
provavelmente originários da placenta, são 
responsáveis pelas manifestações da doença 
(Roberts & Gammill, 2005). 

Dúzias de marcadores séricos de ativação 
endotelial e de disfunção endotelial estão 
alterados em mulheres com pré-eclâmpsia, 
inclusive antígenos de von Willebrand, fi- 
bronectina celular, fator tissular solúvel, 
E-selectina solúvel, fator de crescimento de- 
rivado das plaquetas e endotelina. Há evidên- 
cia de estresse oxidativo e ativação plaquetá- 
ria. À inflamação geralmente está presente; 
por exemplo, é observada a infiltração de 
neutrófilos no músculo liso vascular da gor- 
dura subcutânea, com aumento da expressão 


de IL-8 do músculo liso vascular e de molé- 
cula de adesão intercelular-1 (ICAM-1). Vá- 


rias dessas aberrações ocorrem bem antes do 
início dos sintomas, apoiando o papel central 
da disfunção endotelial na patogênese da pré- 
-eclâmpsia. 


Assim, há muitos culpados possíveis pela 
disfunção endotelial que pode causar os vários 
danos tissulares vistos nas mulheres com PE. A 
gravidez normal é acompanhada de disfunção 
endotelial mínima, mas seu grau e velocidade 
de progressão são muito maiores naquelas que 
desenvolvem PE, mesmo antes da doença clíni- 
ca ser reconhecida (Khan et al., 2005). May- 
nard e colaboradores (2008) dão precedência à 
interferência das ações de fatores pró- 
-angiogênicos VEGF e PIGF pelos altos níveis 
do sFltl antiangiogênico. Eles observam que: 
“A ilustração experimental mais marcante do 
efeito do antagonismo VEGF em humanos vem 
dos estudos de antiangiogênese no câncer, nos 
quais anticorpos anti-VEGF produzem protei- 
núria, hipertensão e perda da fenestração endo- 
telial glomerular” (Zhu et al., 2007). 


Diagnóstico 


A hipertensão que se desenvolve após a 20º se- 
mana de gestação com proteinúria em uma 
jovem nulípara provavelmente é PE, particular- 
mente se ela tiver uma história familiar positiva 
para a síndrome. Como os pacientes em geral 
não têm sintomas, o cuidado pré-natal é crucial 
para detectar os sinais precocemente e, assim, 
evitar as perigosas sequelas da síndrome com- 
pletamente desenvolvida. 


Detecção precoce 


De acordo com a lista de fatores de risco conhe- 
cidos (Tabela 15.1), mulheres com as seguintes 
características devem ser avaliadas com mais 
atenção (Poon et al., 2008a): 


e Primeira gravidez 

e PE prévia 

e > 10 anos da última gestação 

e Indice de massa corporal > 35 

e História familiar de PE (mãe ou irmã) 
e A gestante teve baixo peso ao nascer 
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e PA diastólica > 80 mmHg 

e Proteinuria (> + em mais de uma ocasião e > 
300 mg em 24 horas) 

e Gravidez múltipla 

e Condições clínicas subjacentes 


— Hipertensão preexistente 

— Doença renal preexistente 

— Diabetes preexistente 

— Presença de anticorpos antifosfolipídios 


Inúmeros testes clínicos e laboratoriais 
foram usados no passado para reconhecer a PE 
antes do seu desenvolvimento e para diferenciá- 
-la da hipertensão primária. Após a revisão de 
87 estudos relevantes de mais de 7.000 artigos 
publicados de 1996 a 2003, Conde-Agudelo e 
colaboradores (2004) concluíram: “Desde 
2004, não há um teste de rastreamento clinica- 
mente útil para predizer o desenvolvimento de 
pré-eclâmpsia”. A situação pode estar mudando 
com as medidas dos fatores pró-angiogênicos e 
antiangiogênicos descritas previamente (Herse 
et al., 2009; Roberts, 2008). 


Hipertensão 


O critério da PA é baseado na leitura de 140/90 
mmHg ou mais, registrado em pelo menos duas 
ocasiões, com um intervalo de 6 horas ou mais. 
Obviamente, não é possível confirmar os níveis 
de pressão por muitas semanas, como é reco- 
mendado em pacientes não grávidas. 


Excesso de diagnóstico 


A despeito da maior mortalidade perinatal glo- 
bal mesmo com elevações transitórias da pres- 
são, em pacientes individuais há uma chance 
significativa de diagnóstico excessivo de PE com 
base nesses valores, que foram observados com 
um valor preditivo positivo de apenas 23 a 33% 
e valor preditivo negativo de 81 a 85% (Dekker 
& Sibai, 2001). PA e frequência cardíaca ambu- 
latoriais mais altas estão presentes na 18º sema- 
na de gestação naquelas que desenvolveram PE 
posteriormente; mas esses sinais também têm 
um baixo valor preditivo (Hermida et al., 2004). 
Portanto, múltiplas leituras e um acompanha- 
mento cuidadoso por pelo menos alguns dias 
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ou semanas são necessários em mulheres que 
apresentam tais achados na ausência de qual- 
quer outra característica sugestiva antes que os 
clínicos possam fazer o diagnóstico ou instituir 
a terapia. 


Consequências 


Por outro lado, o nível da pressão não precisa 
ser muito elevado para que haja sérias conse- 
quências: as mulheres podem apresentar con- 
vulsões devido a encefalopatia hipertensiva com 
pressões de apenas 160/100 mmHg. Como ob- 
servado no relato da National HBPEP Working 
Group (2000): 


O espectro clinico da pré-eclampsia varia de 
formas leves a graves. Na maioria das mu- 
lheres, a progressão por este espectro é lenta e 
o distúrbio pode progredir além da pré- 
-eclâmpsia leve. Em outras, a doença progride 
mais rapidamente, passando de leve a grave 
em dias ou semanas. Nos casos mais graves, a 
progressão pode ser fulminante, com a pré- 
-eclâmpsia leve evoluindo para pré-eclâmpsia 
grave ou eclâmpsia dentro de dias ou mesmo 
horas. Assim, para o manejo clínico, a pré- 
-eclâmpsia deve ser diagnosticada excessiva- 
mente porque o maior objetivo no seu manejo 
é a prevenção de morbimortalidade materna e 
fetal, primariamente controlando o momento 
do parto. 


Proteinúria 


A proteinúria é definida como a presença de 
mais de 300 mg de proteína na urina de 24 
horas ou 300 mg/L em duas amostras aleató- 
rias, coletadas com um intervalo de pelo menos 
4 horas entre elas. O índice proteína-creatinina 
em uma amostra aleatória de urina é uma forma 
razoável de excluir proteinúria significativa 
(Coté et al., 2008). 


Hiperuricemia 


Roberts e colaboradores (2005) observaram que 
a hiperuricemia era tão importante quanto a 
proteinúria na identificação do risco fetal em 
mulheres com HG. 
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Diagnóstico diferencial 


A maioria das mulheres com características típi- 
cas de hipertensão de novo na gravidez sem ne- 
nhum outro distúrbio óbvio acabam tendo PE 
(Maynard et al., 2008). O reconhecimento da 
PE sobreposta à hipertensão crônica pode ser 
mais difícil. Como descrito no relato da Natio- 


nal HBPEP Working Group (2000): 


Pré-eclâmpsia pode ocorrer em 15 a 25% das 
mulheres já hipertensas (i.e., que têm hiper- 
tensão crônica)... O diagnóstico da pré- 
-eclâmpsia sobreposta é altamente provável 
com os achados seguintes: 


e Proteinuria de início recente ou de aumen- 
to súbito; 

e Em mulheres com hipertensão e sem pro- 
teinúria no início da gravidez (< 20 sema- 
nas); 

e Em mulheres com hipertensão e proteinú- 
ria antes de 20 semanas de gestação; 

e Um aumento súbito da PA em uma mu- 
lher cuja hipertensão estava bem controla- 
da previamente; 

e Trombocitopenia (contagem de plaquetas 
<100.000 células por mm); 

* Um aumento na ALT (alanina aminotrans- 
ferase) ou AST (aspartato aminotransfera- 
se) a níveis anormais. 


A presença de retinopatia hipertensiva, 
descrita no Capítulo 4, ou hipertrofia ventricu- 
lar esquerda também favorece a hipertensão 
crônica. 


Manifestações de 
doença mais grave 


Coagulação intravascular 


Como visto na Figura 15.6, a ativação da coa- 
gulação intravascular e subsequente deposição 
de fibrina pode ser responsável por grande parte 
do dano orgânico eventual visto na PE grave. 
Foram medidos níveis plasmáticos elevados dos 
indicadores de ativação plaquetária (B-trombo- 
globulina), coagulação (complexos trombina- 
-antitrombina III) e dano celular endotelial (fi- 
bronectina e laminina) até quatro semanas antes 
da instalação das características clínicas de PE 
(Powers et al., 2008). Vários marcadores infla- 
matórios são encontrados após o processo ter 
começado (Freeman et al., 2004). 


Síndrome HELLP 


Algumas mulheres desenvolvem uma 
complicação mais grave da PE: a síndrome 
HELLB que envolve hemólise, enzimas hepáti- 


Ativação da coagulação 
intravascular e 
deposição de fibrina 


| 





Proteinúria Convulsões TFHs anormais Coagulopatia 
Diminuição da TFG Coma Dor no QSD consumptiva 


FIGURA 15.6 Modelo proposto para explicar as consequências da ativação da coagulação intravascular e deposição de fibri- 
na na fisiopatologia da PE. SNC: sistema nervoso central; TFG: taxa de filtração glomerular; TFH: teste de função hepática; 
QSD: quadrante superior direito. (Modificada de Friedman SA. Preeclampsia: A review of the role of prostaglandins. Obstet 


Gynecol 1988;71:122-137.) 
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cas elevadas e baixa contagem de plaquetas 
(Walker, 2000). A síndrome compartilha mui- 
tas características com a síndrome hemolítica- 
-urêmica e púrpura trombocitopênica trombó- 
tica (PTT). Se a PTT inicial for acompanhada 
por outras manifestações da síndrome HELLP, 
a mortalidade materna ocorre em quase metade 
dos casos (Martin et al., 2008). Os corticoste- 
roides podem ser úteis (van Runnard Heimel et 
al., 2008), mas a indução do trabalho de parto 
geralmente é necessária (Alanis et al., 2008). 


Fluxo sanguíneo cerebral 


Como será observado, podem ocorrer convul- 
sões (i.e., eclampsia) com ou sem manifestações 
prévias de PE. Muitas mulheres com PE desen- 
volvem cefaleia; algumas desenvolvem cegueira 
cortical (Apollon et al., 2000) e outras caracte- 
rísticas neurológicas de encefalopatia hiper- 
tensiva. Como descrito no Capítulo 8, a ence- 
falopatia hipertensiva reflete o avanço da hi- 
perperfusão nos vasos com vasoespasmo. Acha- 
dos similares foram descritos na PE: tanto o 
vasoespasmo (Brackley et al., 2000) quanto o 
edema cerebral (Schwartz et al., 2000) que re- 
fletem um aumento no fluxo sanguíneo cere- 
bral com uma falha de autorregulação (Belfort 
et al., 2008). 

O sulfato de magnésio profilático é reco- 
nhecido atualmente como essencial para a pre- 
venção de eclâmpsia. 


Manejo 


O relatório do National HBPEP Working 
Group (2000) fornece três princípios para ma- 
nejo: 


1. O parto é sempre a terapia adequada para a 
mãe, mas pode não ser para o feto. A pedra 
angular do manejo obstétrico da PE baseia- 
-se na probabilidade de sobrevivência do 
feto sem complicações neonatais significati- 
vas in utero ou no berçário. 

2. As alterações fisiopatológicas da PE grave 
indicam que a má perfusão é o principal 
fator que leva a transtorno fisiológico mater- 
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no e ao aumento da morbimortalidade pe- 
rinatal. Tentativas de tratar a PE por natriu- 
rese ou pela redução da PA podem exacerbar 
as alterações fisiopatológicas. 

3. As alterações patogênicas da PE estão pre- 
sentes muito antes dos critérios diagnósticos 
clínicos se manifestarem. Esses achados su- 
gerem que alterações irreversíveis que afe- 
tam o bem-estar fetal podem estar presentes 
antes do diagnóstico clínico. Se houver uma 
justificativa para o manejo que não o parto, 
seria um paliativo da condição materna para 
permitir a maturação fetal e o amadureci- 
mento cervical. 


Pré-eclâmpsia grave 


O manejo da PE difere em pacientes com doen- 
ça leve em relação aos que têm PE grave (Tabela 
15.2). O manejo expectante da PE grave antes 
da 24º semana de gestação quase sempre é inútil 
e deve ser oferecido ao término da gestação 
(Bombrys et al., 2008). Norwitz e Funai (2008) 
concluíram que 


Não há nenhum benefício clínico da mãe per- 
manecer grávida com o diagnóstico de pré- 
-eclâmpsia grave. Ao concordar com um tra- 
tamento expectante continuado, ela está 
assumindo um risco pequeno porém significa- 
tivo para si própria em uma tentativa de retar- 
dar o parto até atingir uma idade gestacional 
mais favorável. Na nossa opinião, o manejo 
expectante da pré-eclâmpsia grave distante do 
termo deve ser feito apenas em circunstâncias 
específicas: se a mulher tiver uma gestação viá- 
vel > 24 semanas de gestação) sem evidência 
de CIUR, se ela estiver internada em uma uni- 
dade de cuidados terciários e se ela concordar 
em assumir O risco potencial para sua saúde 
por continuar com a gravidez após um longo 
aconselhamento por especialistas em medicina 
materno-infantil e neonatologia. 


Pré-eclâmpsia leve 


Manejo não farmacológico 


Monitorização: Lindheimer e colaboradores 
(2008) afirmam: “A suspeita de pré-eclâmpsia é 
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Tabela 15.2 


Critérios para o diagnóstico de PE grave 





Sintomas 
Disfunção do sistema nervoso central como a 
visão borrada ou cefaleia grave 
Distensão da cápsula hepática com dor no 
quadrante superior direito 
Sinais 
PA acima de 160 mmHg sistólica ou 110 
mmHg diastólica antes e após 6 horas de 
repouso 
Edema pulmonar 
Acidente vascular cerebral 
Cegueira cortical 
CIUR 
Achados laboratoriais 
Proteinuria > 5 g/dia 
Oligúria < 500 mL/dia e/ou creatinina sérica 
acima de 1,2 mg/dL 
Síndrome HELLP 
Lesão hepática com transaminase sérica duas 
vezes acima do normal 
Trombocitopenia abaixo de 100.000 
plaquetas/mm? 
Coagulopatia com tempo de protrombina 
prolongado ou fibrinogênio baixo 


Modificada de Norwitz ER, Funais EF Expectant mana- 
gement of severe preeclampsia remote from term: 
Hope for the best, but expect the worst. Am J Obstet 
Gynecol 2008;199:209-212. 


suficiente para recomendar a internação.” Após 
a avaliação inicial, em algumas situações, pode 
ser possível cuidados diários em uma clínica 


(Turnbull et al., 2004). 


Repouso: Em mulheres internadas por várias 
indicações pré-termo, o repouso absoluto no 
leito mostrou reduzir a incidência de PE e 
CIUR (Abenhaim et al., 2008). No outro extre- 
mo, a atividade física intensa pode aumentar o 


risco de PE (Oersterdal et al., 2009). 


Dieta: As evidências atuais favorecem a manu- 
tenção de ingesta usual de sódio para evitar uma 
maior redução da perfusão placentária (Knuist 
et al., 1998). Suplementos de cálcio, embora 
ditos eficazes para prevenção de PE em popula- 
ções de alto risco, não são úteis para a terapia 
(Hofmeyr et al., 2008). Como a cafeína pode 
aumentar o risco de aborto, parece prudente 
restringir a sua ingesta ainda mais em mulheres 
com PE (Weng et al., 2008). 


Terapia farmacológica 


O relato do Seventh Joint National Committee 
(JNC-7) (Chobanian et al., 2003) afirma: 


A terapia anti-hipertensiva deve ser prescrita 
apenas para segurança materna; ela não me- 
lhora o desfecho perinatal e pode afetar adver- 
samente o fluxo sanguíneo uteroplacentário. A 
seleção de agentes anti-hipertensivos e a via de 
administração depende da antecipação do mo- 
mento do parto. Se o parto estiver há mais de 
48 horas, a metildopa oral é preferida devido a 
sua conhecida segurança. O labetalol oral é 
uma alternativa e outros B-bloqueadores e an- 
tagonistas do cálcio também são aceitáveis 
com base em dados limitados. Se o parto for 
iminente, os agentes parenterais são práticos e 
eficazes (Tabela 15.3). Os anti-hipertensivos 
são administrados antes da indução do traba- 
lho de parto para PA diastólicas persistentes de 
105 a 110 mmHg ou mais, direcionando-as 
para níveis de 95 a 105 mmHg. 


A preferência dada à hidralazina no rela- 
tório do National HBPEP Group de 2000 pro- 
vavelmente não é garantida. Como observado 
em uma metanálise de todos os 21 estudos con- 
trolados randomizados, publicados entre 1966 
e 2002 envolvendo 893 mulheres que recebe- 
ram anti-hipertensivos de ação curta para hiper- 
tensão grave na gravidez, a hidralazina estava as- 
sociada com mais efeitos colaterais maternos e 
fetais do que a nifedipina, isradipina ou labeta- 
lol (Magee et al., 2003). 

O sulfato de magnésio foi documentado 
de forma conclusiva como necessário à preven- 
ção das convulsões eclâmpticas, quando com- 
parado com placebo (Magpie Trial Collaborati- 
ve Group, 2002) ou bloqueadores dos canais de 
cálcio (Belfort et al., 2003). Em adição, o seu 
uso fornece neuroproteção a bebês nascidos 
antes de 30 semanas de gestação, como pode ser 
necessário em mulheres com PE grave (Cro- 
wther et al., 2003). 


Consequências a longo prazo 


Após o parto, as mulheres que tiveram PE con- 
tinuam a ter um maior risco de hipertensão, 
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Tabela 15.3 


Tratamento da hipertensão aguda grave na PE 
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Hidralazina 


5 mg IV em bolo, depois 10 mg a cada 20-30 minutos até um máximo de 


25 mg; repetir após várias horas, se necessário 


Labetalol 


20 mg IV em bolo, depois 40 mg 10 minutos mais tarde, 80 mg a cada 10 


minutos por duas doses adicionais até um máximo de 220 mg 


Nifedipina 


10 mg VO, repetir a cada 20 minutos até um máximo de 30 mg. Cuidado 


ao usar a nifedipina com sulfato de magnésio; pode haver queda 
pressórica abrupta. A nifedipina de ação curta não é aprovada pela 
FDA-US para o manejo da hipertensão 


Nitroprussiato de sódio 0,25 ug/kg/min até um maximo de 5 ug/kg/min. Pode ocorrer intoxicação 


(raramente, quando 
os outros falham) 


diabetes e obesidade (Berends et al., 2008). 
Parte desse risco continuado reflete o seu estado 
pré-gravidez, mas ocorrência prévia de PE se 
soma o que estava presente antes. Como conse- 
quência, essas mulheres sofrem mais doenças 
cardiovasculares (Valdes et al., 2009) e renais 
(Vikse et al., 2008) mais tarde na vida. O risco 
imediato de complicações graves é baixo e, se 
receberem aconselhamento e acompanhamento 
adequados, elas podem alterar o estilo de vida 
melhor do que a maioria devido à sua experiên- 
cia prévia durante a gravidez (Hertig et al., 
2008). 

Cerca de 15 a 20% das mulheres que tive- 
ram PE irão tê-la novamente em gestações sub- 
sequentes. A probabilidade é maior naquelas 
com idade gestacional mais baixa no primeiro 
parto e obesidade crescente (Mostello et al., 
2008). Elas devem ser monitorizadas mais de 
perto durante gestações subsequentes desde a 
12? semana (Sibai et al., 2008). 


Prevenção 


Dekker e Sibai (2001) dividiram a prevenção 
em três estágios: 


1. A prevenção primária obviamente será di- 
fícil sem o conhecimento da causa. Contu- 
do, evitar os fatores de risco conhecidos (Ta- 
bela 15.1) pode ajudar. Em particular, evitar 
a gravidez em adolescentes, reduzir a obesi- 
dade e a resistência à insulina, fornecendo 
uma nutrição adequada e evitando nasci- 


fetal por cianeto se for usada por > 4 horas 


mentos múltiplos durante gestações assis- 
tidas. 

2. A prevenção secundária envolve a identifica- 
ção da síndrome o mais cedo possível e o uso 
de estratégias que parecem influenciar os 
mecanismos patogênicos. Estas incluem as- 
pirina de baixas doses (Duley et al., 2001), 
fibras dietéticas (Quu et al., 2008), ácido fó- 
lico (Wen et al., 2008) e suplementação de 
cálcio (Hofmeyr et al., 2008). Os suplemen- 
tos de óleo de peixe foram testados em seis 
estudos multicêntricos e demonstraram re- 
duzir o parto prematuro mas não afetar 
qualquer outro desfecho (Olsen et al., 2000). 
Em adição, a redução do estresse oxidativo 
por antioxidantes pode agir em modelos 
animais (Hoffmann et al., 2008), mas nem 
a vitamina C nem a vitamina E foi preventi- 
va (Roberts e Kennedy, 2008). 

3. A prevenção terciária envolve as várias alte- 
rações no estilo de vida e as terapias descritas 
sob Manejo. 


ECLÂMPSIA 


A eclâmpsia é definida pela ocorrência de con- 
vulsões devido à encefalopatia hipertensiva no 
cenário de uma PE (Karumanchi & Lindhei- 
mer, 2008b). Esta grave complicação está se 
tornando menos comum à medida que há um 
pré-natal mais eficiente, mas ainda é vista em 
1% de todas as gestações em sociedades em de- 
senvolvimento (Miguil & Chekairi, 2008). 


534 


Hipertensão clinica de Kaplan 


Caracteristicas clinicas 


A eclampsia é uma forma de encefalopatia hi- 
pertensiva que, com base do mapeamento da 
RM, é caracterizada por um edema vasogênico 
inicial reversível que pode levar a isquemia cere- 
bral irreversível e infarto (Zeeman et al., 2004). 
As características foram bem definidas entre os 
383 casos confirmados que ocorreram no Reino 
Unido durante 1992 (Douglas & Redman, 
1994): 85% das convulsões ocorreram dentro 
da primeira semana da última visita da gestante 
ao seu médico, 77% ocorreram no hospital e 
38% ocorreram antes que a proteinúria e a hi- 
pertensão fossem documentadas; 38% ocorreu 
antes do parto; 18% das mulheres morreu e 
35% teve pelo menos uma complicação impor- 
tante; a taxa de natimortos foi de 22:1.000 e a 
de mortes neonatais foi de 34:1.000. 


Manejo 


O parto é retardado até que as convulsões tenham 
cessado, a PA esteja controlada e o equilíbrio hi- 
droeletrolítico esteja adequado. Com o tratamen- 
to padronizado a seguir, administrado a 245 casos 
consecutivos de eclâmpsia, ocorreu apenas uma 
morte materna e todos os fetos, exceto um, dos 
que estavam vivos no início do tratamento e pesa- 
vam 1,8 kg ou mais ao nascer, sobreviveram (Pri- 


tchard et al., 1984): 


e Sulfato de magnésio para controlar convul- 
sões; 

e Controle da hipertensão grave (PA diastóli- 
ca, 110 mmHg) com injeções intravenosas 
intermitentes de hidralazina; 

e Evitar diuréticos e agentes hiperosmóticos; 
e Limitação da ingesta de fluidos, a não ser 
que haja uma perda excessiva de fluidos; 

e Parto tão logo as convulsões tenham parado 
e a consciência tenha sido recuperada. 


HIPERTENSÃO CRÔNICA E GRAVIDEZ 


À medida que mais mulheres nos países desen- 
volvidos retardam as gestações até a terceira ou 
quarta década, a prevalência de hipertensão pre- 


existente provavelmente atingirá 5% (Roberts 
et al., 2003). 

Mulheres grávidas podem ter qualquer 
um dos outros tipos de hipertensão listados no 
Capítulo 1. Como a PA geralmente cai durante 
a primeira metade da gravidez, a hipertensão 
preexistente pode não ser reconhecida se a mu- 
lher for vista pela primeira vez nesse período. Se 
a pressão for elevada nas primeiras 20 semanas, 
contudo, a hipertensão crônica e não a PE quase 
sempre é a causa. 

A gravidez parece desencadear a hiperten- 
são primária latente em mulheres cujas pressões 
retornam ao normal entre gestações, mas even- 
tualmente permanecem elevadas. Na maioria das 
pacientes, essa “hipertensão transitória” aparece 
tardiamente na gravidez, não está acompanhada 
por proteinúria significativa ou edema e melhora 
dentro de 10 dias após parto. A hipertensão tran- 
sitória geralmente recorre em gestações subse- 
quentes e, frequentemente, é a base para o erro 
diagnóstico na PE em mulheres multíparas (Na- 
tional HBPEP Working Group, 2000). 

Para elucidar a verdadeira natureza da hi- 
pertensão vista durante a gravidez, em geral é 
necessário acompanhar a paciente no pós-parto. 
Aos 3 meses, a completa resolução das várias al- 
terações vistas na gravidez terá ocorrido de 
modo que, quando indicado, podem ser obti- 
dos exames adicionais para elucidar a causa da 
hipertensão. 


Riscos para a mãe e para o feto 


Mulheres com hipertensão crônica têm um 
risco maior de PE sobreposta e deslocamento 
placentário, e pelo menos os bebês do sexo mas- 
culino têm um risco três vezes maior de morta- 
lidade perinatal (Zetterström et al., 2008). 
Mesmo sem PE sobreposta, mulheres com hi- 
pertensão crônica têm gestações mais complica- 
das com mais retardo do crescimento intraute- 
rino e mortalidade perinatal (Chappell et al., 
2008). Esses riscos são ainda maiores em mu- 
lheres negras nos Estados Unidos, naquelas com 
PA diastólica acima de 110 mmHg durante o 
primeiro trimestre e naquelas com proteinúria 
no início da gravidez (Sibai et al., 1998). Na- 
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quelas com creatinina sérica excedendo 2,0 mg/ 
dL, foi relatada uma chance em três de progres- 
são para doença renal terminal após a gravidez 
(Epstein, 1996), de modo que essas mulheres 
devem ser aconselhadas a não engravidar. Toda- 
via, foram relatadas gestações bem sucedidas na 
maioria das mulheres que engravidam durante 
a diálise crônica (Bagon et al., 1998). 


Manejo 


Mulheres com hipertensão leve a moderada 
devem ser observadas de perto, avisadas dos si- 
nais iniciais da PE e ter o parto na 37º semana 
de gestação. Elas devem ser avisadas a não se 
exercitar intensamente, não ingerir bebidas al- 
coólicas e não fumar, e a restringir a ingestão de 
sódio a 100 mmol por dia (National HBPEP 
Working Group, 2000). 

Ainda há incertezas a respeito da decisão 
de usar (ou continuar) os agentes anti-hiper- 
tensivos e sobre quais fármacos escolher entre os 
disponíveis (Tabela 15.4). Como afirmado por 
Roberts et al (2003): 


Os médicos não têm evidências suficientes 
para saber qual terapia farmacológica é me- 
lhor, quando começar o tratamento, com que 
intensidade tratar ou se devem parar O trata- 
mento e esperar que o efeito hipotensor da 
gravidez normal seja suficiente para controlar 


a pressão arterial. O único estudo para o trata- 
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mento da hipertensão durante a gravidez com 
adequado acompanhamento do bebê (7,5 
anos) foi realizado há 25 anos com a alfametil- 
dopa, hoje em dia raramente usada em mu- 
lheres não grávidas [Cockburn et al., 1982]. 
Estudos clínicos anteriores também não ob- 
servaram um efeito benéfico do tratamento da 
hipertensão leve sobre o desfecho da gravidez. 
Não houve redução na mortalidade perinatal, 
deslocamento da placenta ou pré-eclâmpsia 
sobreposta... Devido ao desconhecimento dos 
efeitos a longo prazo de qualquer tratamento 
sobre os bebês, esses estudos levaram à reco- 
mendação de tratar apenas com base na pres- 
são arterial suficientemente elevada que trou- 
xesse risco agudo potencial à mãe [National 
HBPEP Working Group, 2000]. Não está 
claro se esta é uma estratégia adequada... 
Mesmo em mulheres com pressão arterial ele- 
vada suficientemente para justificar a terapia 
para seu próprio benefício, não está claro se o 
tratamento é benéfico ou prejudicial ao feto. 
Em vários estudos, o tratamento de mulheres 
hipertensas resultou em um aumento do risco 
de restrição ao crescimento nos bebês [von 
Dadelszen et al., 2000]. Não se sabe se esta é 
uma consequência inevitável da redução da 
pressão arterial durante a gravidez ou se é de- 
vida a uma redução excessiva da pressão arte- 
rial ou a medicações específicas. 


Essas mesmas incertezas persistem em 
2009 (Lindheimer et al., 2009). 





Tabela 15.4 

Medicações orais para tratamento de hipertensão crônica na gravidez 
Agente Comentários 
Metildopa 


Preferido com base nos estudos de acompanhamento a 


longo prazo que garantem a segurança 


B-bloqueadores 
Labetalol 


Relatos de retardo no crescimento intrauterino (atenolol) 
Cada vez mais preferido em relação à metildopa devido aos 


efeitos colaterais reduzidos 


Antagonistas do cálcio (nifedipina) 


Dados limitados 


Não há aumento na teratogenicidade com a exposição 


Diuréticos 


Não são agentes de primeira-linha 


Provavelmente seguros para reduzir a retenção de fluidos de 
outros agentes 


IECAs, bloqueadores dos receptores 
de A-Il, inibidores diretos da renina 


Contraindicados. Há relatos de toxicidade fetal e morte 
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Como observado na Tabela 15.4, os far- 
macos que bloqueiam o sistema renina-an- 
giotensina estão contraindicados durante a gra- 
videz, mesmo durante o primeiro trimestre 
(Cooper et al., 2006). A hipertensão durante a 
gravidez, quer tratada ou não, aumenta discre- 
tamente o risco de malformações fetais (Caton 
et al., 2009). Certas medicações fitoterápicas 
também podem causar malformações congêni- 
tas (Chuang et al., 2006), de modo que mulhe- 
res grávidas devem ser aconselhadas a não fazer 
uso de nenhuma delas. 


Outras causas de hipertensão 
durante a gravidez 


Formas secundárias identificáveis de hiperten- 
são ocorrem apenas raramente na gravidez (Lin- 
dsay & Nieman, 2006). O diagnóstico pode ser 
confundido pelas múltiplas alterações no siste- 
ma renina-aldosterona e outros sistemas hor- 
monais que ocorrem durante a gravidez e a sua 
terapia pode se tornar difícil devido aos eventos 
adversos no feto. A discussão destas várias for- 
mas identificáveis de hipertensão durante a gra- 
videz é apresentada nos capítulos respectivos. 


SÍNDROMES PÓS-PARTO 


Em mulheres que tiveram PE, é necessária a mo- 
nitorização de perto após o parto (Hertig et al., 
2008). Como observado anteriormente, a PE e a 
eclâmpsia podem aparecer após o parto. Depen- 
dendo da PA, a dose de agentes anti-hipertensivos 
deve ser reduzida e eles podem não ser necessá- 
rios por algumas semanas. Se a PA permanecer 
elevada com seis semanas de pós-parto, deve ser 
feita uma investigação de outras causas de hiper- 
tensão. O uso de anti-inflamatórios não esteroi- 
dais pode contribuir para a hipertensão pós-parto 
(Makris et al., 2004). 

A cardiomiopatia pós-parto é uma forma 
rara, porém grave, de disfunção sistólica do ven- 
trículo esquerdo, relatada em cerca de 1 em 
3.000 nascimentos vivos (Mielniczuk et al., 
2006), que aparece no último mês da gravidez 
ou dentro de 5 meses após o parto na ausência 


de causas identificáveis ou doença cardíaca pre- 
viamente conhecida (Habli et al., 2008). A bi- 
ópsia endomiocárdica frequentemente revela 
miocardite (Felker et al., 2000). 


Hipertensão e lactação 


A amamentação não eleva a PA da mãe (Robson 
et al., 1989) e pode proteger o bebê de hiper- 
tensão subsequente (Singhal & Lucas, 2004). 
Todos os fármacos anti-hipertensivos tomados 
pela mãe entram no leite materno; a maioria 
está presente em concentrações muito baixas, 
exceto o atenolol e o acebutolol (Podynow & 
August, 2008). Revisões amplas de fármacos 
para mulheres grávidas e lactantes estão disponí- 
veis na literatura (Weiner & Buhimschi, 2004). 


HIPERTENSÃO COM 
ANTICONCEPCIONAIS ORAIS 


Os ACOs têm sido usados por milhões de mu- 
lheres desde o início dos anos 60. Os ACOs são 
seguros para a maioria das mulheres, mas seu 
uso tem alguns riscos. 


Incidência de hipertensão 


A PA se eleva um pouco na maioria das mu- 
lheres que usam ACOs contendo estrogênio 
(Kotchen & Kotchen, 2003). Em um estudo 
prospectivo de coorte com quase 70.000 enfer- 
meiras durante quatro anos entre 1989 e 1993, 
quando a dose de estrogênio era 2 a 3 vezes 
maior do que a dose dos ACOs atuais, o risco 
relativo global de hipertensão foi 50% maior 
nas usuárias atuais de ACOs comparado com as 
que nunca usaram e 10% mais alta comparado 
com as que já usaram (Chasan-Taber et al., 
1996). O aumento de 50% no risco relativo se 
traduz em 41 casos por 10.000 pessoa/ano de 


uso de ACO. 


Fatores predisponentes 


No U.S. Nurses Study, o risco de hipertensão 
não foi modificado significativamente pela 
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idade, história familiar de hipertensão, etnia ou 
índice de massa corporal (Chasan-Taber et al., 
1996). Mulheres com PE prévia parecem ter 
pouco risco adicional. 


Curso clínico 


Na maioria das mulheres que desenvolve hiper- 
tensão durante o uso de ACO, a doença é leve 
e, em mais da metade, a PA retorna ao normal 
quando o ACO é suspenso (Weir, 1978). Em 
algumas mulheres, a hipertensão é grave, acele- 
ra rapidamente para a fase maligna e causa dano 
renal irreversível (Lim et al., 1987). 

Entre mulheres nulíparas que recente- 
mente suspenderam o uso dos ACOs e engravi- 
daram, o risco de desenvolvimento de HG foi 
reduzido mas o risco de PE aumentou discreta- 


mente (Thadhani et al., 1999). 


Mecanismo 


Não se sabe se os ACOs causam hipertensão de 
novo ou simplesmente desencadeiam o surgi- 
mento de hipertensão que, eventualmente, iria 
aparecer de modo espontâneo. O mecanismo da 
hipertensão induzida por ACO também é desco- 
nhecido, particularmente porque o estrogênio 
parece ser vasodilatador (Lee et al., 2000). Foram 
identificadas alterações na função endotelial 
(Virdis et al., 2003), no sistema renina-angio- 
tensina-aldosterona (Ribstein et al., 1999) e na 
sensibilidade à insulina (Godsland et al., 1992). 


Tabela 15.5 
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Riscos em perspectiva 


Com as formulações prévias de altas doses, os 
riscos das várias doenças cardiovasculares, in- 
cluindo a hipertensão, eram aumentados. Com 
as formulações de baixas doses usadas atual- 
mente não há aumento do risco de mortalidade 
global ou de infarto do miocárdio, há um risco 
reduzido de câncer ovariano e uterino, mas um 
risco aumentado de tromboembolismo venoso, 
acidente vascular cerebral e câncer cervical e 
mamário (Vessey et al., 2003). A mortalidade se 
elevou em 24% naquelas que fumavam de 1 a 
14 cigarros por dia e 114% nas que fumavam 
15 ou mais (Vessey et al., 2003). O risco asso- 
ciado com o tabagismo é maior em mulheres 
acima de 35 anos de idade (Kaunitz, 2008). 

É importante reconhecer que os aumen- 
tos relatados no risco relativo se traduzem ape- 
nas em pequenos aumentos no risco absoluto. 
Como visto na Tabela 15.5, o número de casos 
de infarto do miocárdio e acidente vascular ce- 
rebral se eleva com a idade, com o tabagismo e 
com a hipertensão preexistente, mas ainda per- 
manece consideravelmente mais baixo do que a 
mortalidade vista na gravidez. 


Diretrizes para o uso dos 
anticoncepcionais orais 


As diretrizes publicadas pelo American College 
of Obstetrics and Gynecology (ACOG, 2001) 


concorda com o uso de ACO em mulheres com 


Estimativas específicas da idade das taxas em excesso de infarto do miocárdio e acidente vascular 


cerebral isquêmico atribuível ao uso de ACOs com baixas doses de estrogênio e mortalidade 
relacionada à gravidez 





Variável 


Nº de casos excedidos de infarto do miocárdio e acidente vascular cerebral 
isquêmico atribuível aos ACOs (por 100.000 mulheres/ano de uso) 


Entre não fumantes 
Entre fumantes 
Entre mulheres hipertensas 
Nº de mortes relacionadas à gravidez 


Idade, anos 
20-24 30-34 40-44 
0,4 0,6 2 
1 2 20 
4 F 29 
10 12 45 


Modificada de Petitti DB. Clinical practice: Combination estrogen-progestin oral contraceptives. N Engl J Med 


2003;349:1443-1450. 
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Hipertensão clínica de Kaplan 


hipertensão controlada, mas não naquelas com 
hipertensão não controlada, acima de 160/100 
mmHg (Tabela 15.6). 

Quando os ACOs são usados, devem ser 
tomadas as seguintes precauções: 


e Deve ser prescrita a menor dose efetiva de 
estrogênio e progesterona; 

e APA deve ser medida pelo menos a cada seis 
meses e sempre que a mulher se sentir mal; 

e Sea PA se elevar significativamente, o ACO 
deve ser suspenso e ser fornecida outra 
forma de anticoncepção; 

e ACOs à base apenas de progesterona não 
estão associados com fatores de risco cardio- 
vascular (Merki-Feld et al., 2008); 

e Sea PA não se normalizar dentro de três 
meses deve ser feita uma investigação ade- 
quada e iniciada terapia. 


Tabela 15.6 


TERAPIA DE REPOSICAO DE 
ESTROGENIO E HIPERTENSAO 


Após uma reavaliação importante da segurança 
e benefício da terapia de reposição hormonal es- 
trogênica (TRH) na pós-menopausa, provavel- 
mente muito menos mulheres estarão em uso 
de TRH (Calleja-Agius & Brincat, 2008). To- 
davia, a TRH pode ser útil no período pós- 
-menopausa imediato (Clarkson, 2008) e mui- 
tas mulheres continuarão a usar a TRH já que 
nada mais previne as ondas de calor de forma 
eficaz (Medical Letter, 2004). 

Diante do efeito conhecido pró-hiperten- 
sivo dos estrogênios administrados em doses su- 
prafisiológicas para anticoncepção, há preocu- 
pações de que as doses menores para reposição 
também podem elevar a PA, se somando à fre- 
quente elevação na PA após a menopausa rela- 


Resumo das diretrizes para o uso de anticoncepcionais orais combinados — estrogênio-progesterona 





— em mulheres com características que podem aumentar o risco de efeitos adversos 


Variáveis Diretrizes ACOG 


Tabagista, > 35 anos de idade 
< 15 cigarros/dia 
> 15 cigarros dia 


Hipertensão 
PA controlada 


PA não controlada 


Risco inaceitável 
Risco inaceitável 


Risco aceitável; sem 
definição de controle 
de pressão arterial 

Risco inaceitável; sem 


Diretrizes OMS 


O risco geralmente supera os benefícios 
Risco inaceitável 


O risco geralmente supera os benefícios 
se a PA sistólica for 140-159 mmHg e a 
PA diastólica for 90-99 mmHg 

Risco inaceitável se PA sistólica for 


definição de PA 
não controlada 


> 160 mmHg ou PA diastólica 
> 100 mmHg 


História de acidente vascular Risco inaceitável Risco inaceitável 

cerebral, doença cardíaca 

isquêmica ou 

tromboembolismo venoso 

Risco aceitável se não 
houver outros fatores 
de risco cardiovascular 


nem lesão de órgão-alvo 


Diabetes O benefício supera os riscos se não 
houver lesão de órgão-alvo e o 


diabetes tiver < 20 anos de duração 


O coeficiente de risco-benefício 
depende da presença ou ausência 
de outros fatores de risco 
cardiovascular 


Risco aceitável se LDL 
colesterol < 160 mg/dL e 
sem outros fatores de 
risco cardiovascular 


Hipercolesterolemia 


Modificada de Petitti DB. Clinical practice. Combination estrogen-progestin oral contraceptives. N Engl J 
Med 2003;349:1443-1450. 
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cionada com aumento do peso corporal e da 
idade (Coylewright et al., 2008). Embora a hi- 
pertensão tenha sido relatada com doses eleva- 
das de estrogênio pós-menopausa, a maioria 
dos estudos controlados observou nenhuma di- 
ferença ou uma diminuição na PA ambulatorial 
e uma maior redução da PA noturna em usuá- 
rios de TRH (Coylewright et al., 2008), parti- 
cularmente no período inicial da TRH (Barton 
& Meyer, 2009). Mulheres que já são hiperten- 
sas podem ter uma queda na PA com o estradiol 
transdérmico (Ahmed et al., 2008; Chu et al., 
2008; Vongpatanasin et al., 2003). 

Além da aparente benignidade na sua re- 
lação com a hipertensão, a TRH tem caracterís- 
ticas experimentais (Marfella et al., 2008) e clí- 
nicas a seu favor. Como resumido por Birge 
(2008): 


Dados clínicos e bioquímicos disponíveis são 
suficientemente convincentes para recomen- 
dar a terapia hormonal em baixas doses ou 
transdérmica para o manejo dos sintomas da 
menopausa quando possível. Mulheres que 
iniciam a terapia hormonal com baixas doses 
ou transdérmica não têm um maior risco de 
doença cardiovascular, acidente vascular cere- 
bral, doença venosa trombótica e câncer de 
mama. As evidências sugerem que estes desfe- 
chos são afetados favoravelmente pela terapia 
hormonal de baixas doses e persistem com a 
continuação da terapia. 


A seguir, veremos a hipertensão em crian- 
ças e adolescentes, um problema cada vez 
maior. 
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Hipertensao na infancia 


e na adolescéncia 


hipertensão, especialmente a hiper- 
A| tensão primária relacionada à obesi- 
dade, não deve ser considerada inco- 
mum em crianças e adolescentes. Este capítulo 
descreverá as caracteristicas da hipertensão em 
crianças e adolescentes e também irá examinar 
as evidências cada vez mais fortes de que a gène- 
se da doença cardiovascular em adultos tem sua 
origem na infância (Williams et al., 2002). 


PREVALÊNCIA DE 
HIPERTENSÃO NOS JOVENS 


A hipertensão na infância foi reconhecida pela 
primeira vez na metade dos anos 60 como resul- 
tado do trabalho de Londe e colaboradores 
(Londe et al., 1971). Inicialmente, os limites 
usados para definir hipertensão nos jovens eram 
os mesmos usados em adultos. Obviamente, a 
hipertensão era extremamente rara em crianças 
mas podia afetar até 2% dos adolescentes (Ta- 
bela 16.1). Estudos de rastreamento posteriores. 
aplicaram percentis populacionais da pressão 
arterial (PA) como o limiar para o diagnóstico e 
confirmaram que menos de 2% das crianças ti- 
nham hipertensão (Fixler et al., 1979). Estes 
programas de rastreamento também demons- 
traram a importância de realizar medidas repe- 
tidas da PA antes de rotular a criança como hi- 
pertensa: estudos que usaram apenas uma 
medida de PA encontraram “prevalências” sig- 
nificativamente mais altas do que estudos nos 
quais eram realizados rastreamentos repetidos 
(Tabela 16.1). 

O impacto da epidemia de obesidade na 
fincia sobre a prevalência de hipertensão nos 
jovens pode ser visto em vários estudos recentes 


do Houston Screening Project (MeNiece et al., 
20074; Sorof ex al., 2002; 2004a). Em múltiplas 
publicações, estes investigadores demonstraram 
uma prevalência aumentada de hipertensão em 
crianças obesas — de até 4,5% — comparado com 
crianças não obesas, De fato, um exame recente 
de dados da PA em crianças de 8 a 17 anos do 
NHANES e de outros estudos populacionais 
conduzidos nos Estados Unidos de 1963 a 2002 
demonstraram claramente um aumento na pre- 
valência de PA elevada em crianças (Figura 16.1), 
com grande parte desse aumento atribuído ao 
aumento da obesidade em crianças (Din- 
-Dzietham et al, 2007). De acordo com essa 
análise, a prevalência de pré-hipertensio atingiu 
atualmente 10% e a prevalência de hipertensão 
quase 49%. A grande preocupação é que esse au- 
mento foi muito maior em crianças negras não 
hispinicas e mexicanas-americanas do que em 
crianças brancas (Figura 16.1), 


PRECURSORES INFANTIS DE 
HIPERTENSÃO E DOENÇA 
CARDIOVASCULAR NO ADULTO 


Está cada vez mais claro que a hipertensão e ou- 
tras doenças cardiovasculares em adultos têm a 
sua origem na infância. Não apenas os níveis da 
PA, mas também outros fatores de risco cardio- 
vasculares conhecidos podem ser medidos nos 
jovens e depois relacionados com o desenvolvi- 
mento subsequente de hipertensão e suas man 
festações cardiovasculares na vida adulta. O sig- 
nificado da hipertensão nos jovens é ainda mais 
enfatizado por muitos estudos que documen- 
tam a ocorrência de dano hipertensivo nos 
órgãos-alvo em crianças e adolescentes. 
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Tabela 16.1 

Prevalência de hipertensão em crianças e adolescentes a partir de estudos de rastreamento 
Local do estudo Número de Idade Número de Critérios 

rastreados (anos) rastreamentos normativos Prevalência Referência 
Edmonton, Canadá 15.594 15-20 1 150/95 2,2% Silverberg 
et al. (1975) 

Nova lorque, 3.537 14-19 2 140/90 1,2% HAS Kilcoyne 

Estados Unidos 2,4% HAD et al. (1974) 
Dallas, Texas, 10.641 14 3 95º 1,2% HAS Fixler et al. 

Estados Unidos percentil 0,4% HAD (1979) 
Minneapolis, MN, 14.686 10-15 1 1987 TF 4,2% Sinaiko 

Estados Unidos et al. (1989) 
Tulsa, OK, 5.537 14-19 1 1987 TF 6,0% O'Quin 

Estados Unidos et al. (1992) 
Minneapolis, MN, 14.686 10-15 2 1996 WG 0,8% HAS Adrogue 

Estados Unidos 0,4% HAD et al. (2001) 
Houston, TX, 5.102 12-16 3 1996 WG 4,5% Sorof et al. 

Estados Unidos (2004a) 
Houston, TX, 6.790 11-7 3 2004 3,2% HA McNiece 
Estados Unidos 4º Relatório 15,7% PHA et al. (2007a) 


HAD: hipertensão diastólica; PHA: pré-hipertensão; HAS: hipertensão sistólica; TF: Relato da Segunda Força Tarefa 
(Força tarefa de controle de pressão arterial em crianças, 1987); WG: Working Group Report (Grupo de trabalho do 
programa nacional de educação em pressão arterial elevada, 1996). 


Rastreamento da pressão arterial Muscatine, Iowa (Lauer et al., 1993) e Bogalu- 
sa, Louisiana (Berenson, 2002). Em todos os es- 


O padrão da PA ao longo do tempo, chamado tudos, o melhor indicador preditivo de PA sub- 
de rastreamento, tem sido examinado por inú- | sequentemente elevada de forma sustentada é 
meros investigadores, mais notavelmente em um antecedente de PA elevada (Bao et al., 
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EH Todos O Negros não hispânicos O Brancos não hispânicos E Mexicanos-americanos 


FIGURA 16.1 Prevalência de pré-hipertensão (barras da esquerda) e hipertensão (barras da direita) entre crianças america- 
nas no período de 1999 a 2002 comparado com 1988 a 1994. (Dados de Din-Dzietham R, Liu Y, Bielo MV et al. High blood 
pressure trends in children and adolescents in national surveys, 1963 to 2002. Circulation 2007;116:1488-1496.) 
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1995). Embora uma PA inicialmente elevada 
possa não evoluir para uma elevação sustentada 
posteriormente, Lauer e colaboradores (1993) 
observaram que 24% dos adultos jovens cujas 
pressões já haviam excedido o percentil 90º 
quando criança tinham PA na idade adulta 
maior do que o percentil 90º, uma porcenta- 
gem que é 2,4 vezes maior do que esperado. No 
estudo de coorte de Bogalusa, 40% daqueles 
com PA sistólica e 37% com PA diastólica 
acima do percentil 80º na linha de base conti- 
nuaram a ter PA acima do percentil 80º após 15 
anos (Bao et al., 1995). 

O rastreamento é mais consistente se os 
níveis de PA elevados na infância forem combi- 
nados com obesidade, uma história de hiper- 
tensão nos pais ou aumento da massa do ventrí- 
culo esquerdo pela ecocardiografia (Lauer et al., 
1993; Shear et al., 1986). 

Diante da maior prevalência de hiperten- 
são em adultos negros do que em brancos, 
foram feitas comparações sobre o fenômeno do 
rastreamento em crianças brancas e negras 
(Lane e Gill, 2004). Crianças negras têm PA 
média significativamente mais alta do que as 
crianças brancas, mesmo após ajustes para po- 
tenciais problemas como ganho de peso (Bao et 
al., 1995), crescimento ou condições socioeco- 
nômicas (Dekkers et al., 2002). Dekkers e cola- 
boradores (2002) observaram que diferenças ét- 
nicas na PA sistólica se manifestavam mais cedo 
em meninas do que em meninos e ambas dife- 
renças, sistólicas e diastólicas, tendiam a au- 
mentar com a idade. 

A importância do rastreamento da PA foi 
enfatizada em uma recente metanálise de 50 es- 
tudos de coorte conduzidos entre 1970 e 2006 
(Chen & Wang, 2008). O coeficiente médio de 
rastreamento foi de 0,38 para PA sistólica e 
0,28 para PA diastólica e a força do rastreamen- 
to da PA aumentou com a idade na linha de 
base para ambas PA sistólica e diastólica. Os au- 
tores concluíram que uma PA elevada em crian- 
ças prevê a probabilidade de hipertensão na 
idade adulta, dando importância à intervenção 
precoce para reduzir as taxas de hipertensão em 
adultos. 


Dano aos órgãos-alvo pela 
hipertensão nos jovens 


A hipertrofia ventricular esquerda (HVE), o au- 
mento da espessura da camada íntima-média ca- 
rotídea (ECIMC) e mesmo o comprometimento 
da função cognitiva representam evidências con- 
cretas das consequências de uma PA elevada na 
infância e o potencial de morbidade por toda a 
vida. A HVE foi demonstrada pela primeira vez 
em jovens hipertensos por Laird e Fixler (1981) e 
subsequentemente demonstrada a sua ocorrência 
em uma proporção significativa de crianças e 
adolescentes hipertensos, com uma prevalência 
relatada variando em 20 e 41%, dependendo dos 
critérios diagnósticos utilizados (Brady et al., 
2008; Flynn & Alderman, 2005; Hanevold, 
2004; McNiece et al., 2007b; Sorof et al., 2003). 
É especialmente interessante que o desenvol- 
vimento de HVE em jovens pode não estar re- 
lacionado com a gravidade da elevação da PA. 
Enquanto estudos do grupo de Houston de- 
monstraram repetidamente a correlação entre a 
gravidade da elevação da PA e a probabilidade de 
desenvolvimento de HVE (McNiece et al., 
2007b), um grande estudo multicêntrico falhou 
em demonstrar qualquer relação entre HVE e 
parâmetros específicos de elevação de PA (Brady 
etal., 2008). Como será discutido posteriormen- 
te, isso enfatiza a necessidade de realizar ecocar- 
diografia no diagnóstico de hipertensão e daí em 
diante, periodicamente em crianças e adolescen- 
tes, como recomendado no Quarto Relatório 
(National High Blood Pressure Education Pro- 
gram Working Group, 2004). 

A ECIMC elevada, bem documentada 
como consequência cardiovascular da PA elevada 
em grandes estudos populacionais (Vos et al., 
2003), também foi encontrada em crianças e 
adolescentes com hipertensão primária em rela- 
tos de centros únicos (Lande et al., 2006; Litwin 
et al., 2006; Sorof et al., 2003). Enquanto os es- 
tudos iniciais de ECIMC em jovens hipertensos 
foram confundidos pelos efeitos da obesidade 
(Litwin et al., 2006; Sorof et al., 2003), um estu- 
do conduzido cuidadosamente, que controlou o 
índice de massa corporal (IMC), demonstrou uma 


Capítulo 16 ° Hipertensão na infância e na adolescência 


relação definida entre a PA elevada e a ECIMC 
elevada em pacientes jovens (Lande et al., 2006) 

Um efeito adicional aos órgãos-alvo da 
PA elevada descrito recentemente no jovem é a 
função cognitiva comprometida (Lande et al., 
2003). Enquanto a hipertensão de longa dura- 
ção foi reconhecida há muito tempo como um 
fator de risco de desenvolvimento de compro- 
metimento da função cognitiva e mesmo de- 
mência em idosos (Paglieri et al., 2004), este es- 
tudo demonstrou que crianças e adolescentes 
com PA maior do que o percentil 90º tinham 
pior desempenho em testes selecionados de cog- 
nição comparados com crianças normotensas. 
Este achado provocativo, embora requeira con- 
firmação, acrescenta um impulso às recomen- 
dações das diretrizes para instituição de terapia 
medicamentosa anti-hipertensiva em crianças e 
adolescentes com PA persistentemente elevada. 

Há menos dados pediátricos disponíveis 
sobre o outro dano importante a órgão-alvo 
causado pela hipertensão, a lesão renal. Embora 
a hipertensão comumente acompanhe a doença 
renal crônica (DRC) em crianças, ela raramente 
é a sua causa (Shatat & Flynn, 2005). Mesmo a 
microalbuminúria, que é vista comumente em 
adultos hipertensos, raramente é vista em crian- 
ças com hipertensão isolada, mesmo quando há 
HVE (Sorof et al., 2004b). Contudo, um estu- 
do mais recente demonstrou que aproximada- 
mente 58% dos adolescentes hipertensos tinha 
microalbuminúria, com uma prevalência au- 
mentada na hipertensão estágio 2 quando com- 
parado com o estágio 1 (Assadi, 2007). A redu- 
ção da PA no último estudo foi acompanhada 
de uma diminuição na microalbuminúria e na 
HVE. Devido a esses dados conflitantes, defini- 
tivamente são necessários estudos adicionais 
para determinar os efeitos renais da PA elevada 
em jovens. 


PA na infância e doença 
cardiovascular subsequente 


Não há dados, no momento, que documentem 
claramente a relação entre a PA na infância e a 
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morbimortalidade cardiovascular na idade adul- 
ta. Contudo, inúmeros estudos têm mostrado 
que a PA e outros fatores de risco cardiovascular 
tradicionais na infância predizem a presença 
subsequente de ECIMC (Davies et al., 2001; Li 
et al., 2003; Raitakari et al., 2003; Vos et al., 
2003) e rigidez arterial (Juonala et al., 2006; Li 
et al., 2004), dois marcadores substitutos bem 
aceitos para aterosclerose e eventos cardiovas- 
culares. 

Adicionalmente, estudos longitudinais 
têm demonstrado que crianças com PA elevada 
têm um maior risco de desenvolvimento de sín- 
drome metabólica quando adultos (Sun et al., 
2007) e que componentes da síndrome meta- 
bólica, um fator de risco importante de morbi- 
dade cardiovascular, ocorrem ao longo do 
tempo, desde a infância até a idade adulta 
(Chen et al., 2007). Analisados em conjunto, 
esses dados indicam que ao longo do tempo, a 
morbimortalidade em adultos estarão mais liga- 
das a precursores da infância e enfatizam a ne- 
cessidade de intervenção. 


FATORES CAUSAIS POTENCIAIS 
DE HIPERTENSÃO NA INFÂNCIA 


O papel crítico da obesidade 


A obesidade está aumentando em um ritmo 
alarmante entre crianças e adolescentes em 
todas as sociedades desenvolvidas, e — assim 
como em muitos outros comportamentos aber- 
rantes — os Estados Unidos lidera as estatísticas 
(Lissau et al., 2004). Dados recentes indicam 
que essa tendência não mostra sinais de redução 
(Ogden et al., 2006). Infelizmente, a obesidade 
em adolescentes acompanha a obesidade em 
adultos (Kvaavik et al., 2003), determinando as 
bases para todas as consequências. A expansão 
da cintura em crianças em idade escolar, medi- 
da pela circunferência abdominal, é um pre- 
ditor particularmente sinistro da síndrome me- 
tabólica que aflige agora a maior parte dos 
adultos nos Estados Unidos (Rudolf et al., 
2004; Sun et al., 2008). 
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A PA média de crianças e adolescentes nos 
Estados Unidos tem se elevado em 1,4/3,3 mmHg 
de 1990 a 2000, principalmente como conse- 
quência da obesidade crescente (Muntner et al., 
2004), e a prevalência de hipertensão e pré- 
-hipertensão aumentou (Din-Dzietham et al., 
2007). As crianças com sobrepeso que têm hiper- 
tensão também podem manifestar doença cardio- 
vascular muito mais grave, avaliada pelos marca- 
dores substitutos como dislipidemia (Flynn e 
Alderman, 2005) ou aumento da massa do ventri- 
culo esquerdo e ECIMC (Sorof et al., 2004b). A 
combinação de obesidade na infância, PA elevada 
e outros fatores de risco cardiovascular tem levado 
a repetidas previsões de que uma epidemia de 
doença cardiovascular em adultos é iminente 
(Bibbins-Domingo et al., 2007; Daniels, 1999). 

Além do mais, uma maior frequência de 
distúrbios respiratórios relacionados ao sono e 
apneia do sono tem sido vista em crianças obe- 
sas (Wing et al., 2003) e pode, como ocorre em 
adultos, elevar a PA. Tem sido proposto que a 
apneia do sono pode ser uma explicação para o 
desenvolvimento de hipertensão em algumas 
crianças obesas (Reade et al., 2004). 


Baixo peso ao nascer e 
crescimento na primeira infância 


Estudos populacionais conduzidos por Barker e 
colaboradores demonstraram uma correlação 
inversa entre o peso ao nascer e a PA na idade 
adulta (Gamborg et al., 2007; Law et al., 2002; 
Zureik et al., 1996). Também foi observada 
uma relação entre o peso ao nascer e doença co- 
ronariana e diabetes tipo 2 (Barker et al., 2002). 
As explicações propostas para estes achados in- 
cluem nutrição materna deficiente (Barker et 
al., 1993; Law et al., 1991), levando possivel- 
mente à aquisição de um número reduzido de 
néfrons (Mackenzie et al., 1996). Estudos de 
autópsia que demonstraram um número redu- 
zido de néfrons em pacientes com hipertensão 
primária (Keller, 2003) acrescentaram evidên- 
cias intrigantes à última hipótese. 

Outros dados indicam que o crescimento 
na primeira infância pode ser mais importante 
do que o peso ao nascer como uma influência 
sobre a PA futura. Aquelas crianças que eram 


pequenas ao nascer, mas que tiveram ganho de 
peso acelerado logo após nascer (Singhal et al., 
2003) ou entre a idade de 1 e 5 anos (Law et al., 
2002), têm mais resistência à insulina, obesida- 
de e mais tarde hipertensão. Esta associação 
entre rápido ganho de peso pós-natal e PA mais 
elevada foi documentado prospectivamente em 
crianças de 3 anos de idade (Belfort et al., 
2007), 8 anos de idade (Burke et al., 2004) e 11 
a 14 anos (Falkner et al., 2004). 

Aqueles bebês que foram amamentados e 
por isso têm uma menor taxa de ganho de peso 
durante a infância têm PA mais baixa mais tarde 
do que aqueles que foram alimentados com fór- 
mulas enriquecidas (Singhal et al., 2001). Em- 
bora essa proteção contra a PA mais alta da 
amamentação possa ter sido exagerada por pu- 
blicações seletivas (Owen et al., 2003), o peso 
da evidência apoia uma associação (Martin et 
al., 2004). Há dúvidas se há algo a mais em re- 
lação à amamentação do que uma taxa reduzida 
de ganho excessivo de peso (Grummer-Strawn 
& Mei, 2004), mas um crescimento inicial mais 
lento parece ser benéfico para a saúde cardiovas- 
cular a longo prazo (Singhal et al., 2004). 


Outros fatores que 
determinam a pressão arterial 


Múltiplos fatores foram correlacionados com os 
níveis de PA em crianças (Tabela 16.2) e foram 
examinados como fatores causais potenciais de 
hipertensão na infância. Alguns fatores são ou ge- 
néticos ou ambientais, mas a maioria tem contri- 
buições de ambos os tipos. À altura, a massa cor- 
poral e o desenvolvimento somático dependem 
não apenas de influências genéticas, mas também 
de nutrição e de exercícios. A ingesta de sódio 
pode exercer seus efeitos sobre a PA naqueles que 
são geneticamente predispostos a níveis mais altos 
de PA e são sensíveis ao sódio, especialmente os 
afro-americanos (Wilson et al., 1996). Adoles- 
centes obesos também têm uma maior responsi- 
vidade à ingesta de sódio (Rocchini et al., 1989). 
Foi observada uma associação entre a PA e um 
aumento da atividade nervosa simpática em bran- 
cos e aumento da atividade nervosa parassimpáti- 
ca em afro-americanos (Urbina et al., 1998). A 
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reatividade da PA a algumas formas de estresse re- 
flete uma reatividade vascular aumentada em 
crianças e adolescentes com PAs que são mais 
altas e mais lábeis (Saab et al., 2001). 


Fatores genéticos 
A hereditariedade da PA foi estabelecida déca- 


das atrás pelo achado de uma correlação de ní- 
veis da PA entre os pais e seus descendentes, 
mas nenhuma correlação entre pais e filhos ado- 
tivos (Biron et al., 1976). Estudos publicados 
recentemente demonstraram que uma grande 
porcentagem de crianças e adolescentes com hi- 
pertensão primária têm história familiar positi- 
va para hipertensão em um dos pais ou dos avós 
(Flynn & Alderman, 2005; Robinson et al., 


Tabela 16.2 


Fatores relacionados com os níveis de 
pressão arterial em crianças e adolescentes 





Genéticos 
Anormalidades autonômicas 
(Lopes et al., 2000) 
Deleção do gene ECA (Taittonen et al., 1999) 
Etnia (Hohn et al., 1994; Sorof et al., 2004a) 
Aumento da sensibilidade ao sal em 
afro-americanos (Wilson et al., 1996) 
Obesidade (Sorof et al., 2004a) 
Nível da PA em pais e irmãos (Schieken, 1993) 
Ambientais 
Peso ao nascer (Huxley et al., 2002) 
Amamentação (Martin et al., 2004) 
Crescimento na primeira infância 
(Belfort et al., 2007) 
Ganho de peso neonatal (Singhal et al., 2004) 
Condição socioeconômica 
(Dekkers et al., 2002) 
Exercício (Alpert, 2000) 
Mistos genéticos e ambientais 
Altura (Daniels et al., 1996) 
Peso (Sorof et al., 2004a) 
Massa corporal (Kvaavik et al., 2003) 
Frequência do pulso (Zhou et al., 2000) 
Crescimento somático e maturação sexual 
(Daniels et al., 1996) 
Ingesta de sódio e de outros nutrientes 
(Falkner et al., 2000) 
Reatividade do sistema nervoso simpático 
(Urbina et al., 1998) 
Estresse (Saab et al., 2001) 
Ácido úrico (Feig & Johnson, 2007) 
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2005). As influências genéticas foram mostra- 
das em comparações entre irmãos (Wang et al., 
1999) e entre gêmeos (monozigóticos e dizigó- 
ticos) e suas famílias (Schieken, 1993). 

A Tabela 16.3 enumera algumas das dife- 
renças relatadas entre crianças normotensas 
com uma história familiar versus aquelas com 
uma história familiar negativa de hipertensão. É 
provável que polimorfismos genéticos ainda 
não descobertos possam ser responsáveis pelo 
desenvolvimento de hipertensão “primária” em 
famílias, e que combinação com fatores am- 
bientais possam explicar o aparecimento preco- 
ce de hipertensão em algumas crianças e adoles- 
centes não obesos. 


Fatores ambientais 


Entre os fatores ambientais, o aumento da 
massa corporal já foi discutido como um im- 


Tabela 16.3 
Caracteristicas de normotensos com 


HF+ comparado com normotensos com 
historia familiar 





1? Rigidez da artéria carótida 

(Meaney et al., 1999) 

+ Reatividade da pressão arterial (Lemne, 1998) 

? Níveis de leptina e insulina 

(Makris et al., 1999) 

Pulso e PAD com o exercício dinâmico; 

T pulso com exercícios isométricos 

(Mehta et al., 1996) 

+ PAS em adolescentes afro-americanos do 

sexo masculino homozigóticos para o 

polimorfismo da deleção do gene ECA 

(Taittonen et al., 1999) 

+ Taxa de contratransporte sódio-lítio 

(McDonald et al., 1987) 

+ PA no sono em adolescentes afro-americanos 

medido pela MAPA (Harshfield et al., 1994) 

Atividade dos componentes do sistema 

_ nervoso autônomo (Lopes et al., 2000) 

Indices cardíacos: 

? coeficiente septo intravascular: indice de 
massa da parede posterior (de Leonardis 
et al., 1988) 

+ espessura do septo interventricular durante 
a sístole (Hansen et al., 1992) 

1 Índice de massa do ventrículo esquerdo 
(IMVE) (van Hooft et al., 1993) 


A 





A 


PAS: pressão arterial sistólica 
PAD: pressão arterial diastólica. 
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portante determinante de níveis mais altos de 
PA durante a infância e a adolescência. A rela- 
ção entre sódio e PA foi amplamente revisada 
no Capítulo 3. Uma extensa revisão da literatu- 
ra sobre dieta e PA em crianças e adolescentes 
sugeriu que a ingesta de sódio está relacionada 
com uma PA mais elevada em crianças e adoles- 
centes enquanto os dados sobre potássio e cál- 
cio não revelaram efeitos significativos (Simons- 
-Morton & Obarzanek, 1997). Em outro 
estudo, Falkner e colaboradores (2000), usando 
o folato como um substituto para adequação da 
ingestão de micronutrientes, concluíram que 
adolescentes afro-americanos com maior inges- 
ta de folatos e micronutrientes tinham menor 
PA diastólica média. A ingestão de cafeína tam- 
bém foi associada com uma PA elevada em ado- 
lescentes, com maior efeito em afro-americanos 
do que em brancos (Savoca et al., 2004). 


PREVENÇÃO DE HIPERTENSÃO 


A necessidade de reconhecimento precoce e 
manejo adequado da PA elevada em crianças 
está sendo cada vez mais enfatizada (National 
High Blood Pressure Education Program 
Working Group, 2004). Os médicos que traba- 
lham com crianças e suas famílias estão em uma 
posição ideal para introduzir medidas preventi- 
vas que garantirão a saúde cardiovascular no fu- 
turo (Kavey et al., 2003). 

As crianças e suas famílias necessitam de 
informações detalhadas sobre a ingestão dietéti- 
ca ideal, com uma orientação cultural adequa- 
da. Quando as necessidades diárias de colesterol 
e a mielinização do sistema nervoso central 
forem atendidas (tipicamente em torno dos 
dois anos de idade), deve ser providenciada uma 
recomendação para a ingestão prudente de gor- 
dura, como na dieta DASH (Appel et al., 1997; 
Couch et al., 2008). As refeições em família 
constituem o ambiente ideal para criar hábitos 
saudáveis para toda a vida. 

Do mesmo modo, atividades familiares 
que incluem exercícios adequados para cada 
idade são úteis, não apenas para prevenir a hi- 
pertensão, mas também para controlar a obesi- 
dade (Torrance et al., 2007). As famílias devem 


ser informadas sobre os efeitos deletérios de 
agentes pressores — inclusive o tabaco, drogas 
ilícitas e anti-inflamatórios não esteroidais 
(AINEs) — e seu potencial de aumento da PA 
com o uso crônico. Com essas medidas pró- 
-ativas, a saúde das crianças será melhorada. 
Ainda não se sabe se a hipertensão será evitada. 


CLASSIFICAÇÃO E 
DIAGNÓSTICO DE HIPERTENSÃO 
EM CRIANÇAS E ADOLESCENTES 


Os critérios diagnósticos para PA elevada na in- 
fância são baseados no conceito de que a PA em 
crianças aumenta com a idade e com o tamanho 
corporal, o que torna impossível utilizar uma 
única medida de PA para definir hipertensão 
como é feito em adultos. Isso foi reconhecido 
pelos primeiros investigadores de hipertensão 
juvenil, que inicialmente adotaram o limite dos 
adultos de 140/90 mmHg, mas posteriormente 
observaram que isso representava um nível 
grave de elevação da PA, particularmente em 
crianças menores, e que os dados populacionais 
eram necessários para melhor definir o que 
constituía uma PA elevada em jovens (Loggie, 
1977). Além do mais, a falta de desfechos car- 
diovasculares na infância necessita que as defi- 
nições de PA normal e elevada sejam critérios 
estatísticos derivados de estudos transversais em 
grande escala de PA em crianças normais. 

Sob os auspícios do National Heart, Lung 
and Blood Institute, foram publicadas diretrizes 
com recomendações para identificação e mane- 
jo da PA elevada em crianças em quatro oca- 
siões desde 1977. O mais recente, “O Quarto 
relatório sobre diagnóstico, avaliação e trata- 
mento da pressão arterial elevada em crianças e 
adolescentes” (National High Blood Pressure 
Education Program Working Group, 2004), é 
notável por sua adaptação da terminologia e cri- 
térios de estadiamento utilizados nas diretrizes 
para hipertensão em adultos (Chobanian et al., 
2003) para o problema de hipertensão na infân- 
cia e por sua ênfase na prevenção de doenças 
cardiovasculares em adultos por meio da inter- 
venção precoce em crianças e adolescentes com 
PA elevada. 
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Definições e classificação da diastólica persistentemente > 95º percentil (Ta- 
pressão arterial elevada belas 16.4 e 16.5). Crianças corn PA sistólica ou 
diastólica entre o percentil 90° e 95°, ou adoles- 


A PA normal em crianças entre 1 e 17 anos é centes com PA > 120/80, são classificados como 
definida como PA sistólica e diastólica menor Pré-hipertensos, de acordo com a terminologia 
do que o percentil 90° para idade, sexo e altura usada nas recomendações do JNC-7 para adul- 
e hipertensão é definida como PA sistólica e/ou tos (Chobanian et al., 2003). 





Tabela 16.4 
Níveis de pressão arterial para meninos por idade e percentil da altura? 
Percentil PA sistólica (mmHg) PA diastólica (mmHg) 
PA < Percentil de altura > < Percentil de altura > 
Idade(ancs) v 5 10 2 50 7 9 9 5 10 2 50 75 90 95 
1 50 80 381 83 85 87 88 89 34 35 36 37 38 39 39 


90 94 95 97 99 100 102 103 49 50 51 52 53 53 54 
95 98 99 101 103 104 106 106 54 54 55 56 57 58 58 
99 105 106 108 110 112 113 114 61 62 63 64 65 66 66 
2 50 84 85 87 88 90 92 92 39 40 41 42 43 44 44 
90 97 99 100 102 104 105 106 54 55 56 57 58 58 59 
95 101 102 104 106 108 109 110 59 59 60 61 62 63 63 
99 109 110 111 113 115 117 117 66 67 68 69 70 71 71 
3 50 86 87 89 91 93 94 95 44 44 45 46 47 48 48 
90 100 101 103 105 107 108 109 59 59 60 61 62 63 63 
95 104 105 107 109 110 112 113 63 63 64 65 66 67 67 
99 111 112 114 116 118 119 120 71 71 72 73 74 75 75 
4 50 88 89 91 93 95 96 97 47 48 49 50 51 51 52 
90 102 103 105 107 109 110 111 62 63 64 65 66 66 67 
95 106 107 109 111 112 114 115 66 67 68 69 70 71 71 
99 13 114 116 118 120 121 122 74 75 7%6 77 78 78 79 
5 50 90 91 93 95 96 98 98 50 51 52 53 54 55 55 
90 104 105 106 108 110 111 112 65 66 67 68 69 69 70 
95 108 109 110 112 114 115 116 69 70 71 72 73 74 74 
99 115 116 118 120 121 123 123 77 78 79 80 81 81 82 
6 50 91 92 94 96 98 99 100 53 53 54 55 56 57 57 
90 105 106 108 110 111 113 113 68 68 69 70 71 72 72 
95 109 110 112 114 115 117 117 72 72 73 74 75 76 76 
99 16 117 119 121 123 124 125 80 80 81 82 83 84 84 
VÁ 50 92 94 95 97 99 100 101 55 55 56 57 58 59 59 
90 106 107 109 111 13 114 115 70 70 71 72 73 74 74 
95 110 #111 #113 15 117 118 119 74 74 75 76 77 78 78 
99 117 118 120 122 124 125 126 82 82 83 84 85 86 86 
8 50 94 95 97 99 100 102 102 56 57 58 59 60 60 61 
90 107 109 110 112 114 115 116 71 72 72 #73 #74 75 76 
95 111 112 114 116 118 119 120 75 76 77 #78 79 79 80 
99 19 120 122 123 125 127 127 83 84 85 86 87 87 88 
9 50 95 96 98 100 102 103 104 57 58 59 60 61 61 62 
90 109 110 112 114 115 117 118 72 73 74 75 76 76 77 
95 13 114 16 118 #119 121 121 76 77 78 79 80 81 81 
99 120 121 123 125 127 128 129 84 85 86 87 88 88 89 


(continua) 
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Tabela 16.4 





Níveis de pressão arterial para meninos por idade e percentil da altura? (cont.) 


Percentil PA sistólica (mmHg) PA diastólica (mmHg) 

PA < Percentil de altura > < Percentil de altura > 
Idade (anos) Vv 5 10 2 50 75 90 95 5 10 25 50 75 90 95 
10 50 97 98 100 102 103 105 106 58 59 60 61 61 62 63 


90 m 112 «114 #115 17 119 119 73 73 74 75 76 77 78 
95 115 116 117 119 121 122 123 77 78 79 80 81 81 82 
99 122 123 125 127 128 130 130 85 86 86 88 88 89 90 
11 50 99 100 102 104 105 107 107 59 59 60 61 62 63 63 
90 13 114 115 117 119 120 121 74 74 75 76 77 78 78 
95 17 18 119 121 123 124 125 78 78 79 80 81 82 82 
99 124 125 127 129 130 132 132 86 86 87 88 89 90 90 
12 50 101 102 104 106 108 109 110 59 60 61 62 63 63 64 
90 15 116 118 120 121 123 123 74. 715 75 7 77 78 79 
95 19 120 122 123 125 127 127 78 79 80 81 82 82 83 
99 126 127 129 131 133 134 135 86 87 88 89 90 90 91 
13 50 104 105 106 108 110 111 112 60 60 61 62 63 64 64 
90 117 118 120 122 124 125 126 7#% 1 do 7 78 79 19 
95 121 122 124 126 128 129 130 79 79 80 81 82 83 83 
99 128 130 131 133 135 136 137 87 87 88 89 90 91 91 
14 50 106 107 109 111 113 114 115 60 61 62 63 64 65 65 
90 120 121 123 125 126 128 128 75 76 77 78 79 79 80 
95 124 125 127 128 130 132 132 80 80 81 82 83 84 84 
99 131 132 134 136 138 139 140 87 88 89 90 91 92 92 
15 50 109 110 112 113 15 117 117 61 62 63 64 65 66 66 
90 122 124 125 127 129 130 131 76 77 78 79 80 80 81 
95 126 127 129 131 133 134 135 81 81 82 83 84 85 85 
99 134 135 136 138 140 142 142 88 39 90 91 92 93 93 
16 50 111 112 114 116 118 119 120 63 63 64 65 66 67 67 
90 125 126 128 130 131 133 134 78 78 79 80 81 82 82 
95 129 130 132 134 135 137 137 82 83 83 84 85 86 87 
99 136 137 139 141 143 144 145 90 90 91 92 93 94 94 
17 50 14 115 116 118 120 121 122 65 66 66 67 68 69 70 
90 127 128 130 132 134 135 136 80 80 81 82 83 84 84 
95 131 132 134 136 138 139 140 84 85 86 87 87 88 89 
99 139 140 141 143 145 146 147 92 93 93 194. 95 96: 97 


a Para usar a tabela, primeiro aplique a altura da criança em uma curva de crescimento padrão. A PAS e PAD medida 
da criança são comparadas com os números apresentados na tabela de acordo com a idade da criança e o percentil 
de altura. 

PA: pressão arterial. 

Reproduzida do National High Blood Pressure Education Program Working Group on High Blood Pressure in Children 
and Adolescents. The Fourth Report on the Diagnosis, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure in Children 
and Adolescents. National Heart, Lung, and Blood Institute, Bethesda, Maryland. Pediatrics 2004;114:555-576. 


Adicionalmente, o Quarto Relatório for- 
nece diretrizes para o estadiamento da gravida- 
de da hipertensão em crianças e adolescentes 
que então pode ser usado clinicamente para 
orientar a avaliação e o manejo (Tabela 16.6). 
Crianças ou adolescentes com hipertensão está- 
gio 2 devem ser avaliados e tratados mais rapi- 
damente e/ou de forma mais agressiva do que 
aqueles com graus menores de elevação da PA. 
A abordagem global à classificação da PA eleva- 


a em crianças e adolescentes é resumida na Fi- 
d Ç dol t d: F 
gura 16.2. 


Avaliação 


Confirmação da elevação da PA 


O primeiro passo na avaliação da criança ou do 
adolescente hipertenso é confirmar se a PA está 
realmente elevada. Uma vez que as distribuições 
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Tabela 16.5 
Níveis de pressão arterial para meninas por idade e percentil da altura? 
Percentil PA sistólica (mmHg) PA diastólica (mmHg) 
PA < Percentil de altura > < Percentil de altura > 
Idade (anos) V 5 10 25 50 75 90 95 5 10 25 50 75 90 95 
1 50 83 84 85 86 88 89 90 38 39 39 40 41 41 42 


90 97 97 98 100 101 102 103 52 53 53 54 55 55 56 
95 100 101 102 104 105 106 107 56 57 57 58 59 59 60 
99 108 108 109 111 112 113 114 64 64 65 65 66 67 67 
2 50 8 85 87 88 89 91 91 43 44 44 45 46 46 47 
90 98 99 100 101 103 104 105 57 58 58 59 60 61 61 
95 102 103 104 105 107 108 109 61 62 62 63 64 65 65 
99 109 110 111 112 114 115 116 69 69 70 70 71 72 72 
3 50 86 87 88 89 91 92 93 47 48 48 49 50 50 51 
90 100 100 102 103 104 106 106 61 62 62 63 64 64 65 
95 104 104 105 107 108 109 110 65 66 66 67 68 68 69 
99 n M N3 n4 115 116 117 73 73 74 74 75 76 76 
4 50 88 88 90 91 92 94 94 50 50 51 52 52 53 54 
90 101 102 103 104 106 107 108 64 64 65 66 67 67 68 
95 105 106 107 108 110 111 112 68 68 69 70 71 71 72 
99 112 13 14 15 117 118 119 76 76 76 77 78 79 79 
5 50 89 90 91 93 94 95 96 52 53 53 54 55 55 56 
90 103 103 105 106 107 109 109 66 67 67 68 69 69 70 
95 107 107 108 110 111 112 113 70 71 71 7% 73 7 M 
99 14 114 116 117 118 120 120 78 78 79 79 80 81 81 
6 50 91 92 93 94 96 97 98 54 54 55 56 56 57 58 
90 104 105 106 108 109 110 111 68 68 69 70 70 71 72 
95 108 109 110 111 113 114 115 72 72 73 74 74 75 76 
99 15 116 117 119 120 121 122 80 80 80 81 82 83 83 
7 50 93 93 95 96 97 99 99 55 56 56 57 58 58 59 
90 106 107 108 109 111 112 113 69 70 70 71 72 72 73 
95 110 m #112 13 15 116 116 733 74 74 75 7 76 77 
99 17 118 119 120 122 123 124 81 81 82 82 83 84 84 
8 50 95 95 96 98 99 100 101 57 57 57 58 59 60 60 
90 108 109 110 111 113 114 114 71 71 71 72 3 74 7h 
95 112 112 14 115 16 118 118 75 75 75 76 77 78 78 
99 119 120 121 122 123 125 125 82 82 83 83 84 85 86 
9 50 96 97 98 100 101 102 103 58 58 58 59 60 61 61 
90 110 #110 112 13 114 116 116 72 72 72 7 74 75 75 
95 14 #114 #115 17 #118 119 120 76 76 76 77 78 79 79 
99 121 121 123 124 125 127 127 83 83 84 84 85 86 87 
10 50 98 99 100 102 103 104 105 59 59 59 60 61 62 62 
90 12 112 14 15 16 #118 118 733 73 #73 74 75 76 76 
95 16 116 117 119 120 121 122 77 27 77 78 79 80 80 
99 123 123: 125 126 127 129 129 84 84 85 86 86 87 88 
11 50 100 101 102 103 105 106 107 60 60 60 61 62 63 63 
90 14 114 116 117 118 119 120 74 74 74 75 76 77 77 
95 118 118 119 121 122 123 124 78 78 78 79 80 81 81 
99 125 125 126 128 129 130 131 85 85 86 87 87 88 89 
12 50 102 103 104 105 107 108 109 61 61 61 62 63 64 64 
90 16 116 117 119 120 121 122 75 75 7% 7% 77 78 78 
95 19 120 121 123 124 125 126 79 79 79 80 81 82 82 
99 127 127 128 130 131 132 133 86 86 87 88 88 89 90 
13 50 104 105 106 107 109 110 110 62 62 62 63 64 65 65 
90 117 118 119 121 122 123 124 76 76 76 77 78 79 79 
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Tabela 16.5 





Níveis de pressão arterial para meninas por idade e percentil da altura? (cont.) 


Percentil PA sistólica (mm Hg) PA diastólica (mm Hg) 
PA < Percentil de altura > < Percentil de altura > 
Idade (anos) NY 5 10 25 50 75 90 95 5 10 2 50 75 90 95 


95 121 122 123 124 126 127 128 80 80 80 81 82 83 83 
99 128 129 130 132 133 134 135 87 87 88 89 89 90 91 
14 50 106 106 107 109 110 111 112 63 63 63 64 65 66 66 
90 19 120 121 122 124 125 125 77 77 J7 7 79 80 80 
95 123 123 125 126 127 129 129 81 81 81 82 83 84 84 
99 130 131 132 133 135 136 136 88 88 89 90 90 91 92 
15 50 107 108 109 110 111 113 113 64 64 64 65 66 67 67 
90 120 121 122 123 125 126 127 78 78 78 79 80 81 81 
95 124 125 126 127 129 130 131 82 82 82 83 84 85 85 
99 131 132 133 134 136 137 138 893 89 90 91 91 92 93 
16 50 108 108 110 111 112 114 114 64 64 65 66 66 67 68 
90 121 122 123 124 126 127 128 78 78 79 80 81 81 82 
95 125 126 127 128 130 131 132 82 82 83 84 85 85 86 
99 132 133 134 135 137 138 139 90 90 90 91 92 93 93 
17 50 108 109 110 111 13 114 115 64 65 65 66 67 67 68 
90 122 122 123 125 126 127 128 78 79 79. 80 81 81 82 
95 125 126 127 129 130 131 132 82 83 83 84 85 85 86 
99 133 133 134 136 137 138 139 90 90 91 91 92 93 93 


a Para usar a tabela, primeiro aplique a altura da criança em uma curva de crescimento padrão. A PAS e PAD medida 
da criança são comparadas com os números apresentados na tabela de acordo com a idade da criança e o percentil 
de altura. 

PA: pressão arterial. 

Reproduzida do National High Blood Pressure Education Program Working Group on High Blood Pressure in Children 
and Adolescents. The Fourth Report on the Diagnosis, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure in Children 
and Adolescents. National Heart, Lung, and Blood Institute, Bethesda, Maryland. Pediatrics 2004;114:555-576. 


da PA publicadas no Quarto relatório são ba- 
seadas nas PAs auscultadas e visto que as inacu- 
rácias inerentes das PAs oscilométricas e suas 
variações comparadas com as PAs auscultadas 
nos jovens (Kaufmann et al., 1996; Park et al., 
2001; Pickering et al., 2005), recomenda-se 
que se a PA da criança se mostra elevada com o 
uso de um equipamento automático, ela deve 
ser confirmada pela ausculta. As exceções devem 
incluir bebês e crianças menores que são inca- 
pazes de cooperar com a determinação manual 
da PA. Além do mais, a não ser que haja sinto- 
mas de hipertensão, a PA da criança ou dos ado- 
lescentes deve estar elevada em pelo menos três 
ocasiões antes de ser feito o diagnóstico de hi- 
pertensão (National High Blood Pressure Edu- 
cation Program Working Group, 2004). 

As técnicas de medida manual da PA re- 
comendadas pela American Heart Association 
(Pickering et al., 2005), em relação ao tamanho 


do manguito, posição do paciente etc. devem 
ser seguidas em crianças e adolescentes quando 
possível. Como em adultos, o quinto som de 
Korotkoff deve ser relatado como a PA diastóli- 
ca, exceto naquelas crianças e adolescentes nos 
quais os sons de Korotkoff podem ser ouvidos 
até o “zero”; nessas crianças, o quarto som de 
Korotkoff deve ser relatados como a PA diastó- 
lica (National High Blood Pressure Education 
Program Working Group, 2004). 


Monitorização ambulatorial da PA, 
hipertensão do avental branco e 
hipertensão mascarada 

A monitorização ambulatorial da PA (MAPA) 
foi endossada como uma técnica adequada para 
avaliação da PA elevada em crianças e adoles- 


centes (National High Blood Pressure Educa- 
tion Program Working Group, 2004; Urbina et 
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al., 2008b). As indicações de MAPA em crian- 
ças incluem a identificação da hipertensão do 
avental branco e a hipertensão mascarada, a 
avaliação do controle da PA naquelas tratadas 
com anti-hipertensivos e a investigação de epi- 
sódios de hipotensão (Sorof & Portman, 2000; 
Flynn, 2000; Lurbe et al., 2004; Urbina et al., 
2008b). Recentemente, o uso de MAPA em 
uma população pediátrica encaminhada mos- 
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trou reduzir o custo da avaliação da PA elevada 
pela identificação daquelas com hipertensão do 
avental branco, que então podiam ter uma in- 
vestigação menos extensa (Swartz et al., 2008). 

Crianças e adolescentes com hipertensão 
secundária mostraram ter hipertensão noturna 
mais significativa e maior hipertensão diastólica 
diurna do que aquelas com hipertensão primá- 
ria (Flynn, 2002) bem como uma atenuação da 


Tabela 16.6 


Classificação da hipertensão em crianças e adolescentes, com a frequência de medida e 





recomendações de terapia 


Percentil? da 
PAS ou PAD 


Frequência de 
medida da PA 


< 90º Verificar novamente 
no próximo exame 


físico agendado 


Normal 


Verificar novamente 
em seis meses 


Pré-hipertensão 90° a 95º ou se a 
PA exceder 
120/80 mesmo 
se abaixo do 
percentil 90º até 
< 95º 


Percentil 95º a 99º 
mais 5 mmHg 


Verificar novamente 
em 1-2 semanas 
ou antes se o 
paciente for 
sintomático; se 
persistentemente 
elevada em 2 
ocasiões adicio- 
nais, avaliar ou 
encaminhar para 
cuidados dentro 
de um mês 


Hipertensão 
estágio 1 


Avaliar e encami- 
nhar para 
cuidados dentro 
de um mês ou 
imediatamente se 
o paciente for 
sintomático 


> 99º mais 
5 mm Hg 


Hipertensão 
estágio 2 


Alterações terapêuticas 


no estilo de vida 


Encorajar dieta 
saudáveis, sono e 
atividade física 


Aconselhamento 
sobre controle do 
peso se tiver 
sobrepeso, 
introduzir atividade 
física e dieta 


Aconselhamento 
sobre controle do 
peso se tiver 
sobrepeso, 
introduzir atividade 
física e dieta 


Aconselhamento 
sobre controle do 
peso se tiver 
sobrepeso, 
introduzir atividade 
física e dieta 


Terapia 
farmacológica 


Nenhuma a não 
ser que haja 
indicações 
convincentes 
como DRC, 
diabetes, 
insuficiência 
cardíaca e HVE 

Iniciar terapia 
com base em 
indicações na 
Tabela 6 ou se 
houver 
indicações 
convincentes 
como acima 


Iniciar terapia 


a Para sexo, idade e altura medida em pelo menos três ocasiões separadas; se as categorias sistólica e diastólica 


forem diferentes, classificar pelo valor mais alto. 


b Isso ocorre tipicamente em crianças com 12 anos de idade para a PAS e 16 anos de idade para a PAD. 
PA: pressão arterial; DRC: doença renal crônica; PAD: pressão arterial diastólica, HVE: hipertrofia de ventrículo 


esquerdo; PAS: pressão arterial sistólica. 


Adaptada do National High Blood Pressure Education Program Working Group on High Blood Pressure in Children 
and Adolescents. The Fourth Report on the Diagnosis, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure in Children 
and Adolescents. National Heart, Lung, and Blood Institute, Bethesda, Maryland. Pediatrics 2004;114:555-576. 
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Medir PA e altura e calcular o IMC 
Determinar a classe da PA para idade, sexo e altura” 









Hipertensão estágio 2° Hipertensão estágio 1º 


Repetir a PA 
Durante três visitas 


Investigação diagnóstica 
Inclui avaliação para 
lesão a órgão-alvo* 


Alterações 
terapêuticas no 
estilo de vida 


Normotenso 











90 — < 95% 


ou 120/80 mmHg para um 


estilo de 
vida 
saudável 
ao coração 


Investigação 
diagnóstica 
Inclui avaliação para 
lesão a órgão-alvo* 


Hipertensão 
secundária 


Hipertensão 
primária 









Considerar 


encaminhamento 
Para um especialista 
em hipertensão infantil 


Considerar investigação 
diagnóstica e avaliação 
para lesão a órgão-alvo* 
se houver sobrepeso ou 
comorbidades 


Alterações 
terapêuticas 
do estilo de 


Tratamento 
específico 
para a causa 





IMC 
normal 


Sobrepeso 
> 95% 


normal 
Redução de Ainda > 95% 
peso e 


terapia 


Terapia 
medica- 
mentosa 


Terapia 
medica- 
men- 
tosa 


medica- 
mentosa 


FIGURA 16.2 Algoritmo de manejo sugerido para crianças e adolescentes com pressão arterial elevada. IMC: índice de 
massa corporal. Ver Tabelas 16.4 a 16.6. 'Modificação dietética e atividade física. Especialmente se mais jovens, PA muito 
alta, pouco ou nenhuma história familiar, diabetes ou outros fatores de risco. (Reproduzida do National High Blood Pressure 
Education Program Working Group on High Blood Pressure in Children and Adolescents. The Fourth Report on the Diagnosis, 
Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure in Children and Adolescents. National Heart, Lung, and Blood Institute, 


Bethesda, Maryland. Pediatrics 2004;114:555-576.) 


queda noturna (Seeman et al., 2005), sugerindo 
que a monitorização ambulatorial pode ser 
usada para identificar crianças que precisam de 
uma avaliação mais agressiva das causas subja- 
centes de hipertensão. 

A hipertensão do avental branco parece 
ser pelo menos tão comum em crianças quan- 
to em adultos (Sorof, 2000). Em adultos, a hi- 
pertensão do avental branco não parece estar 
associada com morbimortalidade cardiovascu- 
lar significativa (Pickering et al., 1999), de 
modo que o tratamento farmacológico não é 
recomendado nestes pacientes. Portanto, a 
comprovação de que uma criança tem hiper- 
tensão do avental branco pode ajudar a evitar 
uma exposição desnecessária à medicações e a 


reduzir testes diagnósticos desnecessários 
(Swartz et al., 2008). Contudo, estudos recen- 
tes indicaram que crianças diagnosticadas com 
hipertensão do avental branco na verdade têm 
sinais precoces de lesão a órgão-alvo, como au- 
mento da massa ventricular esquerda (Kavey 
et al., 2007; Lande et al., 2008; Stabouli et al., 
2005). Esses dados, em combinação com os 
dados de estudos de registros que sugerem que 
essas crianças provavelmente têm um maior 
risco de desenvolvimento de hipertensão no 
futuro, mostram que as crianças com hiper- 
tensão do avental branco devem modificar o 
estilo de vida e devem ser acompanhadas pros- 
pectivamente para monitorizar o desenvolvi- 
mento de hipertensão definitiva. 
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A hipertensão mascarada também foi des- 
crita recentemente em populações pediátricas 
(Lurbe et al., 2005; Matsuoka & Awazu, 2004; 
Stabouli et al., 2005) e está associada com dano 
hipertensivo a órgãos-alvo, especificamente 
HVE (Lurbe et al., 2005; McNiece et al., 
2007b; Stabouli et al., 2005; Urbina, 2008). 
Tais crianças provavelmente merecem uma 
maior avaliação para as causas subjacentes de 
hipertensão e instituição de tratamento farma- 
cológico. Contudo, como a MAPA permanece 
uma técnica especializada em pediatria, são ne- 
cessários outros estudos para identificar grupos 
de crianças com risco aumentado de hipertensão 
mascarada que iriam se beneficiar da MAPA. 


Diagnóstico diferencial 


Tradicionalmente, a maior parte da hipertensão 
em crianças parece ser secundária a um distúr- 
bio subjacente. Como pode ser visto na Tabela 
16.7, este com certeza é o caso em bebês e crian- 
ças menores. Em crianças hipertensas com essas 
faixas etárias, a doença renal, a doença renovas- 
cular e a doença cardíaca frequentemente serão 
encontradas após uma avaliação diagnóstica 
adequada. A hipertensão primária em crianças 
menores é, portanto, geralmente considerada 
um diagnóstico de exclusão (Arar et al., 1994). 

Em adolescentes, contudo, a hipertensão 
provavelmente é primária. Isso foi demonstrado 
claramente há mais de uma década em um es- 
tudo de mais de 1.000 crianças hipertensas ava- 
liadas em um hospital infantil na Polônia 
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(Wyszynska et al., 1992). Nessa série, a grande 
maioria dos adolescentes com PA persistente- 
mente elevada não tinha causa subjacente iden- 
tificável. Outras características que apoiam o 
diagnóstico de hipertensão primária incluem 
crescimento normal (e/ou obesidade), falta de 
sintomas de hipertensão, história clínica prévia 
sem nada digno de nota e uma história familiar 
de hipertensão (Flynn & Alderman, 2005). 
Adolescentes hipertensos que se ajustam a esse 
perfil podem não precisar de uma avaliação tão 
extensa quanto os que não se ajustam. 


Avaliação diagnóstica 


À hipertensão na infância e na adolescência é ti- 
picamente assintomática, embora até metade 
dos pacientes possam relatar um ou mais sinto- 
mas, mais frequentemente cefaleia (Croix & 
Feig, 2006). Em atletas adolescentes, a cefaleia 
pode ocorrer após exercício intenso. Sintomas 
como convulsões, rinorragia, tontura e síncope 
são raros e, quando presentes, sugerem que a ele- 
vação da PA foi exacerbada por substâncias inge- 
ridas ou por estresse emocional. Por outro lado, 
se esses sintomas ocorrem em conjunto com PA 
elevada em uma criança mais jovem, pode haver 
um indício de hipertensão secundária. Por esse 
motivo, é importante incluir uma revisão siste- 
mática determinada a descobrir sinais e sintomas 
de condições subjacentes como doença renal que 
podem estar causando a elevação da PA. 

A história familiar deve incluir não ape- 
nas a hipertensão, mas também as condições e 





Tabela 16.7 
Causas de hipertensão na infância por faixa etária 
Bebês? (%) 
Primária/essencial <1 
Secundária 99 
Doença renal parenquimatosa 20 
Renovascular 25 
Endócrina 1 
Coarctação aórtica 35 
Nefropatia de refluxo 0 
Neoplásica 4 
Miscelânea 20 


3 Menos de 1 ano de idade. 


Adolescentes (%) 


85-95 
5-15> 


Idade escolar (%) 


15-30 
70-85 
60-70 
5-10 
3-5 
10-20 
5-10 
1-5 
1-5 


>A especificação das causas geralmente é similar a das crianças em idade escolar. 
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complicações associadas como a dislipidemia, 
acidente vascular cerebral, infarto do miocárdio 
e diabetes. Muitas substâncias comuns ou ilíci- 
tas usadas em crianças e adolescentes podem 
elevar a PA, incluindo medicações prescritas e 
de venda livre (p. ex., corticosteroides ou des- 
congestionantes) e drogas ilícitas como anfeta- 
minas e cocaína. 

O exame físico deve começar com a orga- 
nização dos parâmetros de crescimento, espe- 
cialmente a altura e o IMC, e medidas da PA 
em ambos os braços e em pelo menos uma 
perna. Então, o exame deve se concentrar na 
detecção de sinais de causas de hipertensão se- 
cundária, como diminuição dos pulsos femo- 


Tabela 16.8 


rais, sopros abdominais e estigma cushingoide 
(Tabela 16.8). 

Exceto em criangas muito pequenas, a 
probabilidade de que uma criança assintomáti- 
ca com PA persistentemente elevada tenha uma 
causa subjacente para a elevação é remota. Em 
crianças com uma causa identificável da hiper- 
tensão, a história e o exame físico em geral reve- 
lam evidências sugestivas da causa, de modo 
que não está indicada uma avaliação diagnósti- 
ca detalhada de crianças sem evidências sugesti- 
vas. Os testes básicos de rastreamento, incluin- 
do a bioquímica e os lipídios séricos, bem como 
o exame de urina, devem ser feitos em todos os 
pacientes. Estudos especializados específicos 


Achados do exame físico e etiologia da hipertensão em crianças e adolescentes 





Achados 


Sinais vitais Taquicardia 


Diminuição dos pulsos femorais; 
PA menor nas pernas do que 


nos braços 


Retardo do crescimento 
Obesidade 


Altura/peso 


Obesidade truncal/central 


Fácies de lua cheia 
Fácies de duende 
Pescoço em teia 
Tireomegalia, proptose 


Cabeça e pescoço 


Pele Palidez, rubor, diaforese 
Acne, hirsutismo, estria 
Manchas café com leite 


Adenoma sebáceo 
Eritema malar 


Tórax 
Sopro cardíaco 
Atrito de fricção 
Elevação apical 

Abdome Massa 

Sopro epigástrico/flanco 

Rins palpáveis 

Genitália Ambigua/virilizagao 

Edema 

Edema articular 

Fraqueza muscular 


Extremidades 


Possivel etiologia 


Hipertireoidismo, feocromocitoma, 
neuroblastoma, hipertensao primaria 
Coarctagao da aorta 


Insuficiência renal crônica 

Hipertensão primária, síndrome 
metabólica 

Síndrome de Cushing 


Síndrome de Cushing 

Síndrome de Williams (renovascular) 
Síndrome de Turner (coarctação da aorta) 
Hipertireoidismo 


Feocromocitoma 

Síndrome de Cushing, uso de anabolizantes 

Neurofibromatose (renovascular), doença 
de Von Hippel-Lindau (feocromocitoma) 

Esclerose tuberosa (doença renal cística) 

Lúpus eritematoso sistêmico 


Mamilos afastados/tórax em escudo Síndrome deTurner (coarctação da aorta) 


Coarctação da aorta 
Lúpus eritematoso sistêmico (pericardite) 
HVE/hipertensão crônica 


Tumor de Wilms, neuroblastoma, 
feocromocitoma 

Estenose da artéria renal 

Doença dos rins policísticos, 
hidronefrose, rim multicístico-displásico 


Hiperplasia adrenal 


Doença renal parenquimatosa 
Lúpus eritematoso sistêmico 
Hiperaldosteronismo, síndrome de Liddle 
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podem ser necessários em algumas crianças, 
particularmente naquelas com hipertensão sin- 
tomática ou hipertensão estágio 2 (Flynn, 2001; 
National High Blood Pressure Education Pro- 
gram Working Group, 2004). 

Como discutido anteriormente, deve ser 
considerada a inclusão da MAPA na avaliação de 
todas as crianças e adolescentes com elevação 
persistente da PA no consultório (Urbina et al., 
2008b), para identificar as crianças com hiper- 
tensão do avental branco ou com hipertensão 
mascarada e também para identificar crianças 
com possível hipertensão secundária. Devido à 
elevada frequência de HVE em crianças e adoles- 
centes hipertensos (Flynn & Alderman, 2005; 
Hanevold et al., 2004; Sorof et al., 2004b), a 
ecocardiografia deve ser parte da avaliação básica, 
especialmente se for necessária intervenção far- 
macológica, de modo que a reversão das anorma- 
lidades possa ser monitorizada e correlacionada 
com a adequação do controle da PA. 


MANEJO DA HIPERTENSÃO EM 
CRIANÇAS E ADOLESCENTES 


O tratamento da hipertensão em crianças e ado- 
lescentes ainda é amplamente empírico porque 
não há estudos a longo prazo de intervenção 
dietética ou terapia farmacológica (Kay et al., 
2001). Embora atualmente haja mais dados 
sobre segurança e eficácia da terapia medica- 
mentosa do que no passado (Flynn & Daniels, 
2006), a decisão de administrar uma medicação 
a uma criança deve ser individualizada. 


Manejo não farmacológico 


As organizações de consensos enfatizam que o 
tratamento da hipertensão em crianças e adoles- 
centes deve começar com medidas não farma- 
cológicas (Figura 16.2) (National High Blood 
Pressure Education Program Working Group, 
2004). Embora a magnitude da alteração na PA 
possa ser modesta, a perda de peso, os exercícios 
aeróbicos e as modificações dietéticas têm mos- 
trado reduzir a PA em crianças e adolescentes 
(Torrance et al., 2007). Por exemplo, para os 
exercícios, o treinamento sustentado por 3 a 6 
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meses tem resultado em uma redução de 6 a 12 
mmHg para PA sistólica e de 3 a 5 mmHg para 
diastólica (Alpert, 2000). Contudo, a cessação 
do treinamento em geral é seguida prontamente 
por uma elevação na PA para os níveis pré- 
-exercício. É importante enfatizar que as ativi- 
dades aeróbicas como corrida, caminhada e ci- 
clismo são preferidas às formas de exercício 
estático para o manejo da hipertensão (Alpert 
& Fox, 1995). 

Muitas crianças podem já estar partici- 
pando em uma ou mais atividades adequadas e 
podem necessitar apenas aumentar a frequência 
e a intensidade dessas atividades para ver um 
benefício em termos de redução da PA. A hiper- 
tensão NÃO é considerada uma contraindica- 
ção à participação em esportes competitivos, 
desde que a PA da criança esteja controlada 
(AAP Committee on Sports Medicine and Fit- 
ness, 1997). 

Vários estudos têm demonstrado que a 
perda de peso em adolescentes obesos reduz a 
PA (Figueroa-Colon et al., 1996; Rocchini et 
al., 1988; Torrance et al., 2007). A perda de 
peso não apenas reduz a PA mas também me- 
lhora outros fatores de risco cardiovascular 
como a dislipidemia e a resistência à insulina 
(Reinehr et al., 2006; Williams et al., 2002). 
Em estudos nos quais foi obtida a redução do 
IMC de cerca de 10%, a redução da PA a curto 
prazo foi na faixa de 8 a 12 mmHg. Infelizmen- 
te, a perda de peso é notoriamente difícil e em 
geral não é bem sucedida, especialmente no am- 
biente de cuidados primários (Epstein et al., 
1998). Programas completos têm melhores 
taxas de sucesso. Contudo, a identificação de 
uma complicação da obesidade como a hiper- 
tensão talvez possa fornecer a motivação neces- 
sária aos pacientes e suas famílias para fazer as 
alterações necessárias no estilo de vida. 

O papel da dieta no tratamento da hiper- 
tensão tem recebido mais atenção, com mais 
ênfase no sódio. Quando a hipertensão está es- 
tabelecida, a “sensibilidade ao sal” se torna mais 
comum e a redução da ingestão de sódio pode 
ser benéfica (Cutler, 1999; Weinberger, 1996). 
Outros componentes da dieta que foram exa- 
minados em pacientes com hipertensão in- 
cluem o potássio e o cálcio, tendo ambos mos- 
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trado efeitos anti-hipertensivos (Cutler, 1999; 
Gillman et al., 1992). Portanto, uma dieta 
pobre em sódio e enriquecida com potássio e 
cálcio pode ser ainda mais eficaz do que uma 
dieta apenas restrita em sódio. 

Um exemplo desse tipo de dieta é a cha- 
mada “Dieta DASH”, que mostrou ter um 
claro efeito redutor da PA em adultos com hi- 
pertensão, mesmo naqueles em uso de medica- 
ção anti-hipertensiva (Appel et al., 1997). Um 
estudo recente com um plano alimentar do tipo 
DASH confirmou a sua eficácia na redução da 
PA em crianças hipertensas (Couch et al., 
2008). A dieta DASH também incorpora me- 
didas projetadas para reduzir a ingestão de gor- 
duras, uma estratégia importante dada a presen- 
ça frequente de hipertensão e lipídios elevados 
em crianças e adolescentes, e imperativa para 
começar a prevenção da doença cardiovascular 
na idade adulta o mais cedo possível (Gidding, 
1993; Kavey et al., 2003; Williams et al., 2002). 


Manejo farmacológico 


Como discutido anteriormente, há dados que 
documentam o desenvolvimento de lesão hi- 
pertensiva aos órgãos-alvo em crianças e adoles- 
centes hipertensos, e uma quantidade crescente 
de dados sugere que a PA elevada em jovens 
pode ter efeitos cardiovasculares adversos na 
idade adulta. Contudo, também pode ser argu- 
mentado que as consequências a longo prazo de 
hipertensão não tratada em uma criança ou 
adolescente hipertenso, assintomático sem hi- 
pertensão secundária subjacente ou lesão hiper- 
tensiva de órgão-alvo permanecem desconheci- 
das (Kay et al., 2001). Há uma significativa 
ausência de dados sobre os efeitos de medica- 
ções anti-hipertensivas sobre o crescimento e 
desenvolvimento de crianças. Portanto, deve ser 
verificada uma indicação definitiva para o iní- 
cio da terapia farmacológica em jovens antes da 
prescrição de medicamentos. 

Às indicações aceitas para o uso de medi- 
cações anti-hipertensivas em crianças e adoles- 
centes incluem o seguinte (National High 
Blood Pressure Education Program Working 
Group, 2004): 


e hipertensão sintomática 

e hipertensão secundária 

e lesão hipertensiva a órgão-alvo 

e diabetes (tipo 1 e 2) 

e hipertensão persistente a despeito de medi- 
das não-farmacológicas (Figura 16.2) 


A redução farmacológica da PA em crian- 
ças hipertensas que caem em uma dessas catego- 
rias provavelmente resulta em um benefício 
para a saúde. 

Foram propostas indicações adicionais 
para o uso de medicações anti-hipertensivas, 
todas baseadas na premissa de redução do risco 
de doenças renais e cardiovasculares futuras. Por 
exemplo, como a presença de múltiplos fatores 
de risco cardiovasculares (PA elevada, hiperlipi- 
demia, tabagismo, etc.) aumenta o risco cardio- 
vascular de forma exponencial e não aditiva 
(Kavey et al., 2003), sugere-se que a terapia 
anti-hipertensiva seja instituída se a criança ou 
adolescente tiverem hiperlipidemia. Do mesmo 
modo, a elevação da PA noturna e/ou atenua- 
ção da redução noturna vista pela MAPA au- 
mentam a probabilidade de desenvolvimento 
de dano hipertensivo a órgão-alvo e outros des- 
fechos cardiovasculares adversos (Clement et 
al., 2003), sugerindo que a medicação deve ser 
iniciada em crianças hipertensas com variação 
circadiana anormal da PA. 

O número de medicações anti-hiperten- 
sivas que foram estudadas sistematicamente em 
crianças tem aumentado acentuadamente na 
última década devido a incentivos fornecidos à 
indústria farmacêutica sob os auspícios do Ato 
de modernização de alimentos e medicamentos 
de 1997 (FDAMA, do inglês Food and Drug 
Administration Modernization Act) e legislação 
subsequente (Flynn, 2003; Flynn & Daniels, 
2006). A Tabela 16.9 destaca o aumento de me- 
dicações anti-hipertensivas aprovadas pela FDA 
que ocorreu desde a aprovação do FDAMA. Os 
resultados publicados de estudos clínicos patro- 
cinados pela indústria (que foram resumidos 
em outra parte [Flynn & Daniels, 2006]) 
podem ser usados para orientar a prescrição de 
agentes anti-hipertensivos em crianças e adoles- 
centes que necessitam tratamento farmacológi- 
co, aumentando assim a confiança do médico 
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Impacto do Ato de Modernização da Food and Drug Administration (FDAMA) e Legislação Sucessiva 
nas indicações pediátricas de medicamentos anti-hipertensivos 





Indicação pediátrica 


antes do FDAMA desde o FDAMA? 
Captopril? Anlodipina 
Clorotiazida Benazepril 
Diazoxido> Enalapril 
Furosemida Eplerenona® 
Hidralazina Fenoldopam 
Hidroclorotiazida Fosinopril 
Metildopa Irbesartan® 
Minoxidil Losartan 
Propranolol Lisinopril 
Espironolactona Metoprolol 
Valsartan 


Nova indicação pediátrica 


Em estudo, aguardando uso 
ou estudos futuros antecipados 


Alisquireno 
Candesartan 
Olmesartan 

Ramipril 

Nitroprussiato de sódio 
Telmisartan 


3 Não inclui medicamentos estudados e com exclusividade garantida, mas não com indicação pediátrica. 


b Sem recomendação de dose específica incluída na bula. 


SA bula afirma especificamente que o fármaco não é eficiente em crianças hipertensas. 


que trata essas crianças. As recomendações de 
dose contidas na Tabela 16.10 incorporam 
dados de muitos desses estudos. 

Não foram conduzidos estudos compa- 
rando as diferentes classes de anti-hipertensivos 
em crianças; portanto, a escolha do agente anti- 
-hipertensivo inicial para uso em crianças per- 
manece uma preferência pessoal do médico. 
Diuréticos e B-bloqueadores, que eram reco- 
mendados como terapia inicial no primeiro e 
no segundo relatórios da Força Tarefa (Blumen- 
thal et al., 1977; Task Force on Blood Pressure 
Control in Children, 1987), têm um longo re- 
gistro de segurança e eficácia em crianças hiper- 
tensas e ainda são considerados adequados para 
uso pediátrico. Do mesmo modo, novas classes 
de agentes, inclusive os inibidores da enzima 
conversora da angiotensina (IECA), bloquea- 
dores dos canais de cálcio (BCC) e bloqueado- 
res dos receptores da angiotensina (BRA) mos- 
traram ser seguros e bem tolerados em crianças 
hipertensas em estudos recentes patrocinados 
pela indústria (Flynn & Daniels, 2006), e agora 
são indicadas para crianças e podem ser prescri- 
tas quando adequado (Tabela 16.9). 

Deve-se considerar o uso de classes espe- 
cíficas de medicações anti-hipertensivas em 
crianças hipertensas com condições clínicas es- 
pecíficas subjacentes ou concomitantes. O me- 


lhor exemplo seria o uso de IECAs ou BRAs em 
crianças com diabetes ou doença renal protei- 
núrica. Isto se compara com a abordagem des- 
crita no relatório do JNC-7, que recomenda 
que classes específicas de agentes anti-hiper- 
tensivos sejam usados em adultos em certas ca- 
tegorias de alto risco (Chobanian et al., 2003). 

Os fármacos anti-hipertensivos em crian- 
ças geralmente são prescritos de forma escalona- 
da (Figura 16.3): inicialmente é administrada a 
menor dose recomendada, depois a dose é au- 
mentada até que seja atingida a maior dose re- 
comendada ou até que a criança apresente efei- 
tos adversos da medicação, quando então um 
segundo fármaco, de uma classe terapêutica di- 
ferente, deve ser adicionado e assim por diante 
até que a PA desejada seja atingida (Flynn & 
Daniels, 2006). Em crianças com hipertensão 
primária não complicada e sem lesão de órgão- 
-alvo, a meta da PA deve ser menor do que o 
percentil 95º para idade, sexo e altura, enquan- 
to em crianças com hipertensão secundária, 
diabetes ou lesão de órgão-alvo a meta da PA 
deve ser menor do que o percentil 90º para 
idade, sexo e altura (National High Blood Pres- 
sure Education Program Working Group, 2004). 

Embora não seja uma medicação anti- 
-hipertensiva, o alopurinol foi relatado recente- 
mente como eficaz na redução da PA em um 
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Doses recomendadas dos agentes anti-hipertensivos selecionados para uso em crianças e 
adolescentes hipertensos 





Classe 


Antagonista dos 
receptores de 
angiotensina 


IECAs 


BRA 


Antagonistas 
adrenérgicos ae B 


Antagonistas 
B-adrenérgicos 


BCC 


Agonistas a centrais 


Diuréticos 


Fármaco 


Eplerenona 
Espironolactona? 


Benazepril? 
Captopril? 
Enalapril? 
Fosinopril 
Lisinopril? 
Quinapril 
Candersatan 


Losartan? 


Olmersartan 
Valsartan? 


Labetalol® 


Carvedilol 


Atenolol 


Bisoprolol/HCTZ 


Metoprolol 


Propranolol 


Anlodipina? 


Felodipina 
Isradipina? 


Nifedipina de 
liberação lenta 


Clonidina? 


Amilorida 
Clortalidona 


Furosemida 
HCTZ 


Dose inicial 


25 mg/dia 
1 mg/kg/dia 


0,2 mg/kg/dia 
até 10 mg/dia 

0,3-0,5 mg/ 
kg/dose 

0,08 mg/kg/dia 


0,1 mg/kg/dia 
até 10 mg/dia 

0,07 mg/kg/dia 
até 5 mg/dia 

5-10 mg/dia 

4 mg/dia 

0,75 mg/kg/dia 
até 50 mg/dia 

2,5 mg/dia 

1,3 mg/kg/dia 
até 40 mg/dia 

< 6 anos: 5-10 
mg/dia 

2-3 mg/kg/dia 


0,1 mg/kg/dose 
até 12,5 mg BID 


0,5-1 mg/kg/dia 


0,04 mg/kg/dia 
até 2,5/6,25 
mg/dia 

1-2 mg/kg/dia 


1 mg/kg/dia 


0,06 mg/kg/dia 


2,5 mg/dia 

0,05-0,15 
mg/kg/dose 

0,25-0,5 
mg/kg/dia 


5-10 mcg/kg/dia 


5-10 mg/dia 
0,3 mg/kg/dia 


0,5-2 mg/kg/dose 
0,5-1 mg/kg/dia 


Intervalo 


OD-BID 
QD-BID 


QD 
BID-TID 
QD 
QD 
QD 


QD 


QD 
QD 


QD 
QD 


BID 


BID 


QD-BID 


QD 


BID 


BID-TID 


QD 


QD 
TID-OID 


QD-BID 


BID-TID 


QD 
QD 


QD-BID 
QD 


Dose maxima? 


100 mg/dia 

3,3 mg/kg/dia 
até 100 mg/dia 

0,6 mg/kg/dia 
até 40 mg/dia 

6 mg/kg/dia até 
450 mg/dia 

0,6 mg/kg/dia até 
40 mg/dia 

0,6 mg/kg/dia até 
40 mg/dia 

0,6 mg/kg/dia até 
40 mg/dia 

80 mg/dia 


32 mg/dia 

1,4 mg/kg/dia até 
100 mg/dia 

40 mg/dia 

2,7 mg/kg/dia até 
160 mg/dia 

< 6 anos: 80 mg/dia 


10-12 mg/kg/dia até 
1.2 g/dia 

0,5 mg/kg/dose até 
25 mg BID 


2 mg/kg/dia até 100 
mg/dia 
10/6,25 mg/dia 


6 mg/kg/dia até 
200 mg/dia 

16 mg/kg/dia até 
640 mg/dia 


0,3 mg/kg/dia até 
10 mg/dia 

10 mg/dia 

0,8 mg/kg/dia até 
20 mg/dia 

3 mg/kg/dia até 
120 mg/dia 

25 mcg/kg/dia até 
0,9 mg/dia 

20 mg/dia 

2 mg/kg/dia até 
50 mg/dia 

6 mg/kg/dia 

3 mg/kg/dia até 
50 mg/dia 


(continua) 
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Doses recomendadas dos agentes anti-hipertensivos selecionados para uso em crianças e 
adolescentes hipertensos (continuação) 





Classe Fármaco Dose inicial Intervalo Dose máxima? 
Vasodilatadores Hidralazina 0,25 mg/kg/dose TID-OID 7,5 mg/kg/dia até 
200 mg/dia 
Minoxidil 0,1-0,2 mg/kg/dia BID-TID 1 mg/kg/dia até 
50 mg/dia 


a A dose adulta máxima recomendada nunca deve ser excedida. 
> Informação sobre a preparação de uma suspensão extemporânea estável está disponível para estes agentes. 
BID: 2 vezes ao dia; HCTZ: Hidroclorotiazida; QD: 1 vez ao dia; QID: 4 vezes ao dia; TID: 3 vezes ao dia; ACE: enzima 


conversora de angiotensina. 


pequeno estudo com adolescentes hipertensos 
(Feig et al., 2008) dando suporte a um papel 
para o ácido úrico no desenvolvimento de hi- 
pertensão (Feig & Johnson, 2007). Contudo, 
são necessários mais estudos confirmatórios 
antes de advogar a redução do ácido úrico como 
tratamento de hipertensão, especialmente devi- 
do ao perfil adverso de risco conhecido do alo- 
purinol. 


O tratamento da hipertensão na infância 
deve incluir a monitorização continuada da PA, 
vigilância de efeitos colaterais das medicações, 
monitorização periódica da função renal e ele- 
trólitos (em crianças tratadas com JECAs ou 
diuréticos), aconselhamento a respeito de ou- 
tros fatores de risco cardiovasculares e ênfase 
continuada nas alterações terapêuticas no estilo 
de vida. A lesão da hipertensão a órgãos-alvo 


Começar com a dose inicial 


recomendada da medicação desejada 





Se o controle da PA não for obtido: 


Aumentar a dose até que seja atingida a meta da 
PA desejada, ou seja atingida a dose máxima 





Se o controle da PA não for obtido: 


Adicionar uma segunda medicação com um 
mecanismo de ação complementar 





Se o controle da PA não for obtido: 


Adicionar um terceiro 
fármaco anti- 


-hipertensivo de uma 
classe diferente 


Consultar um médico 
experiente no tratamento 
de hipertensao na infancia 

e adolescéncia 





FIGURA 16.3 Abordagem escalonada ao manejo farmacológico de hipertensão na infância. 
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como a HVE, quando presente, deve ser reava- 
liada periodicamente. 

Também pode ser adequado considerar a 
terapia “decrescente” em crianças e adolescentes 
selecionados. Isso envolve uma tentativa de redu- 
ção gradual na dose da medicação após um curso 
extenso com bom controle de PA, com a meta 
eventual de descontinuar completamente a tera- 
pia medicamentosa. As crianças com hipertensão 
primária não complicada, especialmente adoles- 
centes obesos que perdem peso de forma satisfa- 
tória e mantém essa perda, são os melhores can- 
didatos à retirada da medicação. Essas crianças 
devem receber monitorização continuada da PA 
após a retirada da medicação bem como ter man- 
tida a terapia não farmacológica. 


TÓPICOS ESPECIAIS 


Hipertensão na infância 


Estão disponíveis alguns dados normativos de 
boa qualidade sobre níveis de PA em recém- 
-nascidos e prematuros. Adicionalmente, a PA 
na infância varia de acordo com o tamanho cor- 
poral, idade gestacional e idade pós-conceptual, 
entre outros fatores (Flynn, 20044). Usando os 
gráficos publicados por Zubrow e colaborado- 
res, a hipertensão sistêmica em bebês prematu- 
ros pode ser definida como PA sistólica ou dias- 
tólica que persistentemente excede a média +2 
desvios padrões para bebês de idade pós- 
-conceptual similar. Após um mês de idade, a 
hipertensão é definida com PA sistólica ou dias- 
tólica maior do que o percentil 95º para a idade 
e sexo daquele bebê (Task Force on Blood Pres- 
sure Control in Children, 1987). 

Embora um estudo tenha encontrado que 
28% dos bebês com peso ao nascer menor do 
que 1,5 kg tinham pelo menos uma PA elevada 
documentada durante sua permanência na UTI 
neonatal (Al-Aweel et al., 2001), a incidência 
real de hipertensão em recém-nascidos é muito 
baixa, variando de 0,2% em recém-nascidos 
saudáveis a 0,7 e 2,5% em recém-nascidos de 
alto risco (Flynn, 2004a). Contudo, certas cate- 
gorias de bebês têm um risco significativamente 
maior. Por exemplo, a probabilidade de hiper- 


tensão está aumentada em recém-nascidos com 
história de cateterização da artéria umbilical, 
naqueles que sofrem insuficiência renal aguda 
na UTI ou naqueles com doença pulmonar 
crônica comparados com aqueles sem estes fa- 
tores de risco (Saliem et al., 2007). Por outro 
lado, a hipertensão é tão incomum em bebês a 
termo, saudáveis em outros aspectos, que a de- 
terminação de rotina da PA nem é recomenda- 
da (AAP Committee on Fetus and Newborn, 
1993). 

O diagnóstico diferencial de hipertensão 
em recém-nascidos e bebês mais velhos é 
amplo (Tabelas 16.7 e 16.11). As categorias 
mais importantes de causas de hipertensão ne- 
onatal incluem a doença renovascular (mais 
comumente tromboembolismo aórtico ou 
renal relacionado com a artéria umbilical) 
(Bauer et al., 1975), doença renal parenqui- 
matosa e displasia broncopulmonar (Alaga- 
ppan & Malloy, 1998; Saliem et al., 2007). A 
causa cardíaca mais comum é a coarctação da 
aorta torácica, na qual a hipertensão pode per- 
sistir ou recorrer após o reparo cirúrgico 
(O’Sullivan et al., 2002). Para uma discussão 
mais ampla, o leitor é encorajado a consultar 
outras referências (Flynn, 2004a). 

A investigação de bebês hipertensos deve 
proceder de forma similar à avaliação de crian- 
ças mais velhas com hipertensão. Há uma va- 
riabilidade significativa da PA entre os mem- 
bros superiores e inferiores em neonatos 
(Crossland et al., 2004), de modo que é im- 
portante ser consistente na escolha da extremi- 
dade para medida da PA. Uma revisão comple- 
ta da história do bebê e um exame físico 
dirigido deve apontar a causa subjacente na 
maioria dos casos. Exames laboratoriais sele- 
cionados devem ser obtidos como indicado. A 
ultrassonografia renal é particularmente útil 
devido à preponderância de causas renais (Ta- 
bela 16.11). 

A terapia da hipertensão neonatal deve ser 
moldada à gravidade da hipertensão e ao estado 
clínico geral do bebê. Por exemplo, bebês criti- 
camente enfermos com hipertensão grave 
devem ser tratados com medicações intraveno- 
sas em infusão contínua, uma vez que isso per- 
mitirá o maior controle da magnitude e veloci- 
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ou adolescente incluem comumente a doença 
renal aguda e crônica, transplante de órgãos, es- 
tenose da artéria renal e doença renal congênita 
como a doença policística autossômica recessi- 
va. À não aderência ao tratamento em pacientes 
com hipertensão estabelecida, a causa mais 
comum de hipertensão aguda grave em adultos 
(Bender et al., 2006) raramente ocorre em pa- 
cientes pediátricos. 

A encefalopatia hipertensiva é o sintoma 
com risco de morte mais frequente em crianças 
e adolescentes com hipertensão grave, enfati- 
zando a necessidade de uma redução lenta e 
controlada na PA para prevenir complicações 
que se originam da perda dos processos autorre- 
gulatórios normais (Adelman et al., 2000). Sin- 
tomas menos graves podem incluir náuseas, vô- 
mitos ou irritabilidade incomum; como esses 


Tabela 16.12 


sintomas podem ser de certo modo inespecifi- 
cos, especialmente em crianças mais jovens, 
deve ser mantido um elevado grau de suspeita 
clinica. 

Embora não haja as recomendações ba- 
seadas em evidências, a meta usual no trata- 
mento das emergências hipertensivas é reduzir 
a PA em não mais do que 25% nas primeiras 
oito horas, com um retorno gradual à PA nor- 
mal/meta em 24 a 48 horas (Flynn & Tallus, 
2009). O tratamento das emergências hiper- 
tensivas em crianças deve ser iniciado com 
uma infusão contínua de medicação anti- 
-hipertensiva intravenosa, sendo a nicardipina 
e o labetalol os agentes mais usados. O agonis- 
ta dos receptores da dopamina fenoldopam 
também foi relatado como eficaz (Strauser et 
al., 1999), embora aparentemente sejam ne- 


Doses recomendadas de agentes anti-hipertensivos selecionados para tratamento de bebês 





hipertensos 
Classe Fármaco Via 
IECAs# Captopril Oral 
Enalapril Oral 
Lisinopril Oral 
Antagonistaaep Labetalol Oral 
IV 
Antagonistas B Esmolol IV 
Propranolol Oral 
BCC Anlodipina Oral 
Isradipina Oral 
Nicardipina IV 
Diuréticos Clorotiazida Oral 
Hidroclorotiazida Oral 
Espironolactona Oral 
Vasodilatadores Hidralazina Oral 
IV 
Minoxidil Oral 


Dose Intervalo 


< 3 m: 0,01-0,5 mg/kg/dose TID 
Max 2 mg/kg/dia 

> 3 m: 0,15-0,3 mg/kg/dose 

Max 6 mg/kg/dia 

0,08-0,6 mg/kg/dia QD-BID 
0,07/0,6 mg/kg/dia QD 


0,5-1,0 mg/kg/dia BID-TID 
Max 10 mg/kg/dia 

0,20-1,0 mg/kg/dose 04-6h 
0,25-3,0 mg/kg/h Infusão 
100-500 ug/kg/min Infusão 


0,5-1,0 mg/kg/dose TID 
Max 8-10 mg/kg/dia 
0,05-0,3 mg/kg/dose 
Max 0,6 mg/kg/dia 
0,05-0,15 mg/kg/dose OID 
Max 0,8 mg/kg/dia 


OD-BID 


1-4 ug/kg/min Infusão 
5-15 mg/kg/dose BID 
1-3 mg/kg/dose QD 
0,25-1,0 mg/kg/dose BID 
0,25-1,0 mg/kg/dose TID-OID 


Max 7,5 mg/kg/dia 
0,15-0,6 mg/kg/dose Q4h 
0,1-0,2 mg/kg/dose BID-TID 


a Não recomendado para bebês de idade gestacional corrigida < 40 semanas. 
BID: 2 vezes ao dia; IV: Intravenoso; Q: sempre; QD: 1 vez ao dia; QID: 4 vezes ao dia; TID: 3 vezes ao dia. 
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cessárias doses mais altas em crianças do que 
em adultos (Hammer et al., 2008). 

Os agentes anti-hipertensivos orais podem 
ser usados em pacientes pediátricos com hiper- 
tensão aguda grave que não têm sintomas po- 
tencialmente fatais. A escolha do anti- 
-hipertensivo oral para uso no manejo da 
hipertensão grave em pacientes pediátricos é ra- 
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zoavelmente limitada. A nifedipina de ação 
curta, que permanecia em uso em crianças até 
recentemente (Yiu et al., 2004) não é mais reco- 
mendada (Flynn & Tallus, 2009). Para as doses 
recomendadas dos fármacos orais e intraveno- 
sos úteis no tratamento da hipertensão em 
crianças e adolescentes com hipertensão aguda 
grave, ver a Tabela 16.13. 


Tabela 16.13 


Fármacos anti-hipertensivos para manejo da hipertensão grave em crianças e adolescentes 





Via 


Útil para pacientes com hipertensão grave e sintomas com risco de morte 


Fármaco Classe Dose Comentários 


Esmolol Bloqueador 100-500 ug/kg/ Infusão IV Ação muito curta-preferência por 
B-adrenérgico min constante infusao. Pode causar 
profunda bradicardia. 
Hidralazina Vasodilatador 0,2-0,6 mg/kg/ IV, IM Deve ser administrado a cada 4h 
direto dose quando administrado em bolo IV. 
Labetalol Bloqueador bolo: 0,20-1,0 bolo IV ou Asma e insuficiência cardíaca 
adrenérgico a mg/kg/dose, até infusao declarada sao contraindicações 
ep 40 mg/dose relativas. 
Infusao: 0,25-3,0 
mg/kg/h 
Nicardipina BCC bolo: 30 ug/kg bolo IV ou Pode causar taquicardia reflexa. 
até 2 mg/dose infusão 
Infusão: 0,5-4 ug/ 
kg/min 
Nitroprus- Vasodilatador 0,5-10 ug/kg/min Infusão IV Monitorar níveis de cianeto no uso 
siato de direto prolongado (> 72h) ou na 
sódio insuficiência renal; ou coadminis- 


trar com tiossulfato de sódio. 


Útil para pacientes com hipertensão grave, com sintomas menos significantes 


Clonidina Agonista a 0,05-0,1 mg/ vo Efeitos colaterais incluem boca 
central dose, pode ser seca e sonoléncia. 
repetida até 0,8 
mg dose total 
Enalaprilato IECAs 0,05-0,10 mg/kg/ bolo IV Pode causar hipotensao prolon- 
dose até 1,25 gada e insuficiéncia renal aguda, 
mg/dose especialmente em neonatos 
Fenoldopam Agonista do 0,2-0,8 ug/kg/min Infusão IV Produziu reduções modestas na PA 
receptor de em um estudo clínico pediátrico 
dopamina em pacientes de até 12 anos 
Hidralazina Vasodilatador 0,25 mg/kg/dose VO Suspensão extemporânea estável 
direto até 25 mg/dose apenas por 1 semana. 
Isradipina BCC 0,05-0,1 mg/kg/ vo Suspensão estável pode ser 
dose até 5 mg/ combinada 
dose 
Minoxidil Vasodilatador 0,1-0,2 mg/kg/ vo Vasodilatador oral mais potente; 


direto dose até 10 mg/ 


dose 


ação longa 
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Apéndice 


Informagao ao paciente 


O QUE É HIPERTENSÃO? 


Para a maioria das pessoas, uma pressão sangui- 
nea acima de 140/90 mmHg é considerada hi- 
pertensão. O limite superior, a pressão sistólica, 
é a maior pressão nas artérias quando o coração 
bate e as enche. O limite inferior, a pressão dias- 
tólica, é a pressão mais baixa nas artérias quan- 
do o coração relaxa entre as batidas. 

Como parte do envelheci 
sanguíneos costumam ficar rígidos ou duros, 
tornando-os menos capazes de dilatar quando o 
sangue flui a partir do coração. Assim, a pressão 
sistólica costuma aumentar com o avanço da 





O QUE CAUSA HIPERTENSÃO? 


Na maioria dos pacientes, não pode ser encon- 
trada nenhuma causa específica. Em cerca de 
10%, pode ser encontrada uma causa especifica 
que pode ser resolvida por meio de tratamento 
clínico ou cirúrgico. 

O termo usado para o tipo usual de hiper- 
tensão é “essencial”, mas “primária” é preferível. 
Os seguintes fatores estão envolvidos: 


Hereditariedade 
Obesidade 

Alto consumo de sódio 
Estresse psicológico. 





Além disso, inúmeros outros fatores 
podem influenciar, inclusive: 


* Consumo excessivo de álcool (mais de 2a 3 
doses por dia) 
* Tabagismo 


* Apneia no sono 

* Remédios fitoterápicos 

* Pílulas de emagrecimento e outros estimu- 
lantes, tais como efedra 

* Inatividade física 


HIPERTENSÃO PODE SER CURADA? 


Normalmente não. Algumas pessoas que per- 
dem o excesso de peso de forma considerável, 
reduzem o alto consumo de sódio (ou álcool) e 
aliviam o estresse podem ter a redução da pres- 
são sanguínea a níveis normais. 


QUAIS AS CONSEQUÊNCIAS 
DA HIPERTENSÃO? 


Por colocar uma sobrecarga no coração e nos 
vasos sanguíneos, a hipertensão, em conjunto 
com outros fatores de risco, induz ataques car- 
diacos, insuficiência cardíaca, derrames e lesão 
renal. Os outros fatores de risco cardiovascular 
importantes são: 


* Tabagismo 

* Nivel anormal de lipídios no sangue (coles- 
terol LDL elevado ou colesterol HDL redu- 
zido) 

* Diabetes 


COMO A HIPERTENSÃO É TRATADA? 


O tratamento deve sempre incluir uma melhora 
nos hábitos de vida, incluindo: 


* Parar de fumar 
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* Perder o excesso de peso 

* Aumentar a atividade física 

e Diminuir o consumo de sódio (mais fácil de 
ser cumprida lendo os rótulos dos alimentos 
industrializados e evitando qualquer um 
com mais de 300 mg de sódio por porção) 

* Não beber além de uma quantidade saudá- 
vel de álcool — uma dose por dia para mu- 
lheres e duas para homens (as porções são 
360 mL de cerveja, 120 mL de vinho e 45 
mL de uísque). 


Fármacos anti-hipertensivos são, geral- 
mente, necessários. Estes incluem 3 tipos: 


* Diuréticos: removem parte do excesso de 
sódio e líquidos da circulação 

* B-bloqueadores: diminuem a frequência e a 
força da contração cardíaca 

* Vasodilatadores: abrem os vasos sanguí- 
neos — este grupo inclui inibidores da enzi- 
ma conversora de angiotensina, bloqueado- 
res de angiotensina e bloqueadores dos 
canais de cálcio. 


Todas estas substâncias podem causar 
efeitos colaterais, e o seu médico deve ser conta- 
tado em caso de mal-estar após começar com 
um ou mais fármacos. A ação da maioria dos 
fármacos pode ser reduzida com ganho de peso, 
sódio ou álcool em excesso, e consumo de cer- 
tos fármacos tais como anti-inflamatórios não 
esteroidais (ibuprofeno, naprosin, celebrex, 
etc.). Informe o seu médico sobre todos os re- 
médios tomados, com ou sem prescrição. Tome 
suas pílulas todos os dias no mesmo horário, ge- 
ralmente após acordar. 


COMO GARANTIR CONTROLE 
SOBRE A HIPERTENSÃO? 


No passado, apenas determinadas medições no 
consultório médico eram usadas para determi- 
nar o grau de hipertensão. Cada vez mais tem 
aumentado o número de medidas feitas em casa 
com um aparelho semi-automático à bateria 
para garantir tratamento adequado e não exces- 


sivo. Com um aparelho assim, custando entre 
40 a 100 dólares, é possível monitorar a pressão 
sanguínea, particularmente quando há altera- 
ções no tipo ou dosagem de medicamentos. 


DIRETRIZES PARA 
MONITORAMENTO DE PRESSÃO 
SANGUÍNEA EM CASA 


Equipamento 


O aparelho deve ser verificado em relação a um 
manômetro de mercúrio no consultório médico 
para garantir a acurácia. O manguito deve ser 
largo o bastante para circular o braço. Para a 
maioria dos adultos, deve ser usado um “man- 
guito largo de adulto”. Se o aparelho vier com 
um manguito menor, deve ser substituído por 
um maior. 


Procedimento 


Não fumar ou beber café por 30 minutos antes 
da leitura. Sentar com as costas e braços apoia- 
dos, o braço ao nível do coração (no meio do 
peito). Após 3 a 5 minutos sentado quieto, fazer 
duas leituras com um minuto entre elas. Se as 
duas leituras diferirem por mais de 10 mm 
(pontos), fazer leituras adicionais a cada minuto 
até que elas estejam dentro de 10 mmHg. 
Registrar as leituras dessa forma: 


Data Hora Primeira Segunda Circuns- 
leitura leitura tâncias 
3 de maio Z 150/95 145/90 Antes do 
café da 
manha 
5demaio 6 135/85 130/80 Após 
exercício 
7 de maio 8 110/70 105/60 Tonto 
após 
levantar 


Se as leituras forem feitas para diagnosti- 
car hipertensão, devem ser feitas o máximo de 
vezes possível, de 4 a 5 por dia, por algumas se- 
manas. 


Se as leituras forem feitas para monitorar 
o tratamento, 2 ou 3 leituras uma vez por sema- 
na podem ser adequadas. 

Fazer uma leitura ao sentir mal-estar, 
como vertigem ou tontura ou se tiver uma forte 
dor de cabeça. Normalmente não é possível 
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afirmar que a pressão está se elevando, mas a 
pressão pode aumentar se houver ansiedade. 

As leituras podem variar em até 40 mmHg 
de um momento para outro. Elas raramente 
permanecem as mesmas. Levar o seu diário de 
registros para a próxima consulta. 
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